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PREMIER MEMOIRE 


Au cours des recherches dont j’ai déja communiqué un cer- 
tain nombre de conclusions dans plusieurs notes a la Société de 
Biologie (1), ainsi que dans une revue sur les ferments endocel- 
lulaires des organes (2), je me suis limité a l’étude des deux 
points suivants : 

4° Quelles sont les altérations qui caractérisent la nécrose 
aseptique post-mortem de la cellule hépatique, placée dans la 
solution physiologique de chlorure de sodium; en corollaire 4 
ce probléme, combien de temps une cellule hépatique, séparée 
de ses connexions vasculaires et nerveuses, conserve-t-elle, 
dans ce milieu, sa structure spécifique? 

2° Est-il possible d’agir sur la nécrose cellulaire autolytique, 
soit pou laccélérer soit pour la retarder? Dans l’affirmative, 
jusqu’a quel point est-il permis d’identifier le processus ante 
_ tique aux phénoménes enzymatiques connus? 

Un grand nombre de travaux ont été déja poursuivis sur an 
nécrose du foie aprés la mort. Je rappellerai pour mémoire les 
publications de Krauss (3), Scumauss et ALBRECHT (4), DIETRICH 
et Hectier (4), dans lesquelles la bibliographie de la question 
est exposée. 

L’animal sur lequel j’ai expérimenté est le lapin. . 

La constitution morphologique de la cellule hépatique ayant 
donné lieu récemment A de nombreux travaux contradictoires, 
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je crois utile de rappeler tout d’abord la structure fine de cet. 
élément, telle que me permettent de me la représenter les 


nombreux examens que j’en ai faits, 
I ¥ 


STRUCTURE FINE DE LA CELLULE HEPATIQUE DU LAPIN : 
(PI. III, fig. 1 et 2.) 


Il s’agit ici de cellules hépatiques d’un animal a jeun depuis 
24 ou 36 heures. La cellule hépatique présente une forme polyé- 
drique bien connue sur laquelle il n’y a pas lieu d’insister. Sur 
des coupes elle présente la structure suivante : 


1° LE CYTOPLASME. 
a) Aprés fixation au liquide de Hiirtle; on observe d’ordinaire que le % 
corps cellulaire renferme un protoplasma granuleux, peu homogéne. — 
Parfois dans le coagulum sont disposés des. espaces clairs ou des vacuoles 
& contenu hyalin, le coagulum peut étre compris dans un fin réseau a 
petites mailles. Protoplasme granuleux et substance fibrillaire réticulée 
sont colorés en rose vif par l’éosine, dans la coloration 4 ’?hématoxyline 
d’Ehrlich-éosine. Avec le sublimé Vapparence réticulée est Vexception. 
Habituellement chaque cellule se laisse bien définir des cellules contigués, 
grace a une zone concentrique, claire, formée a la périphérie cellulaire par le 
retrait de ’ectoplasma sous Vinfluence du liquide fixateur. ef 
bh) Aprés fixation au liquide fort de Flemming et coloration a la safra- 
nine-lichtgriin HCl; d’une facon générale, sur des cellules d’animaux a ~ 
jeun, la cellule — st nous faisons abstraction des enclaves dont nous parle- 
rons plus loin — est claire, c’est-a-dire que dans la substance fibrillaire réti- 
culée qui est toujours ici bien dessinée, le hyaloplasma présente un aspect 
tout a fait homogéne; substance réticulée et hyaloplasma se colorent en 
vert par le lichtgrtin ; le hyaloplasma est d’ailleurs peucolorable par cette 
substance; il apparait a de forts grossissements comme trés finement granu- 
leux. i 
c) A examen de cellules dissociées dans lesérum sanguin méme de l’animal, . 
Vapparence réticulée est assez difficile a saisir, surtout chez les animaux 
nona jeun, dont le corps cellulaire peut étre bourré de plasmosomes. Mais, — * 
chez des animaux a jeun, dont les cellules sont moins abondamment pores 3 
vues denclaves, Papparence réticulée est plus aisément remarquée. On a | 
impression Wun cytoplasma plus ou moins granuleux englobé dans les. 
mailles d’un réseau trés fin; les mailles de ce réseau aux noeuds desquels a 
se rencontre une granulation se distinguent par leur particuliére réfringence. 
De ces examens, il s’ensuit que la structure réticulée n’est pas un artifice 
de préparation ;elle n’est pas non plus Vindice d’une altération quelconque 
elle se trouve sur des cellules dissociées dans le meilleur liquide conservateur 
qui puisse tre employé : le sérum sanguin de animal. Le réticulum est sur- 
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tout trés net a la périphérie cellulaire, comme de nombreux auteurs lont 
indiqué avant moi; les mailles en sont plus larges, de la périphérie au cen- 
tre les mailles sont extrémement fines et le plus souvent il est impossible 
de les distinguer dans la région nucléaire au voisinage immédiat du noyau. 

D’une fagon générale je dirai donc que la cellule hépatique est formée 
d’une substance réticulée : spongioplasma et dun hyaloplasma homogéne, 
apparence finementgranuleuse a de trés forts grossissements. Dans ce hyalo- 
plasma, qui pourrait plus exactement se dénommer substance intermé- 
diaire, se trouvent de nombreuses enclaves: 


2° Le Noyav. 


-La cellule hépatique du lapin a jeun peut étre mono, bi et méme 
trinucléée. Les cellules 4 trois noyaux ne constituent pas une rareté. J’ai 
méme observé deux fois des cellules 4 quatre noyaux. 

Le noyau est & peu prés central quand il est unique; dans les cellules 
binucléées les noyaux se tiennent sur un méme diamétre, ils sont trés rap- 
prochés l’un de lautre. 

Le noyau est volumineux, les diamétres peuvent étre égaux, le noyau 
est alors une sphére parfaite, ce qui d’ailleurs est le cas le plus habituel, 
parfois les diamétres sont inégaux, l’élément nucléaire a la forme d’un 
ellipsoide de révolution. 

a) Apres fixation au liquide de Hiirtle et coloration a Vhématoxyline- 
acide suivie d’éosine au 1/1000, le noyau présente une périphérie hémateéi- 
phile et de nombreux grains hématéiphiles; il est riche en chromatine; les 
granulations chromatiniennes sont reliées par un réseau achromatique 
trés net. Placé sur un rayon quelconque de Ja sphére nucléaire, quelquefois 
au centre, on trouve un gros nucléole avec la structure qui parait générale 
et que déja j’ai décrite pour le nucléole des noyaux de diverses cellules a 
enzymes (6), c’est-a-dire une périphérie hématéiphile (basophile) sur 
laquelle peuvent étre groupés plusieurs grains de chromatine et un con- 
tenu central safranophile (acidophile). Une telle structure a été observée 
depuis par Ferrata (7) et Marinesco (8) pour les noyaux des cellules de 
Vépithélium rénal et dans différentes cellules nerveuses. Assez souvent les 
noyaux sont bi-nucléolés. 

b) La fixation au liquide fort de Flemming et la coloration a la safranine 
mélange de Benda ou lichtgrun HCl, ne décélent rien de particulier. 

c) Sur des cellules dissociées dans la solution de NaCl 4 — 0°.55 on peut 
caractériser un certain nombre de particularités de structure. Tout d’abord, 
les noyaux des cellules qui viennent d’étre dissociées ne se colorent pas par 
les colorations dites vitales ou supra-vitales. Cette coloration est toujours 
tardive, il me parait bien que l’on puisse la tenir, avec beaucoup d’auteurs, 
comme l’indice de la mort cellulaire. 

Quand on fait passer sous la lamelle emprisonnant une dissociation de 
cellules une goutte de solution de vert de méthyle acétique, la substance 
colorante se fixe trés rapidement sur le noyau; on délimite la périphérie 
nucléaire avec une grande netteté, celle-ci apparait avec un double contour : 
une circonférence interne fortement colorée, une circonférence externe 
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plus épaisse et de coloration plus pale que la précédente. Le réseau, les granu- 
lations chromatiniennes et la périphérie nucléolaire se colorent intensivement. 
La-zone centrale nucléolaire reste incolore. 


3° APPARENCES FIGUREES DANS LE CYTOPLASMA. 


Par les méthodes employées dans ces recherches je n’ai pas pu mettre en 
évidence de formations ergastoplasmiques. de mitochondries, d’appareil 
réticulaire, etc., dans les cellules normales. I] n’en est pas de méme pour 
des éléments en début d’autolyse ou dans certains autres cas dont je 
m’occuperai ultérieurement. ae 


4° INCLAVES CYTOPLASMIQUES. : 

La cellule hépatique contient méme al’état dejetiine un assez grand nom- 
bre d’enclaves. Les unes paraissent faire partie intégrante de la cellule et 
sont dans les conditions normales, toujours identiques a elles-mémes; les 
autres sont en rapport avec les différents états du métabolisme; elles peu- 
vent varier de nombre et d’aspect d’un organe a l’autre et pour un méme or- 
gane d’une cellule a lautre. | 

Nous distinguerons dans les premiéres les granulations métachromatiques _ 
et les. corps lipoides; dans le second groupe nous rangerons les gouttelettes 
de graisse et les plasmosomes. 

a) Granulations métachromatiques. Dans les cellules dissociées dans la 
solution physiologique 4 = — 0°.55, une gouttelette de bleu polychrome de 
Unna, additionnée a la solution de chlorure de sodium, permet de déceler & 
chaque neeud du réseau spongioplasmique une fine granulation; le bleu 
de Unna colore en méme temps les corps lipoides pigmentaires et les goutte- 


lettes de graisse s'il en existe dans la cellule. 


b) Les corps lipoides. Is sont de forme variable, le plus souvent cunéi- 
formes, rarement sphériques, ils occupent une situation quelconque dans 
la cellule; le plus fréquemment on les trouve nombreux dans le territoire 
nucléaire; leur plus grande dimension linéaire ne dépasse pas 1p, 1u 1/2, 
dans les conditions normales; chez les animaux intoxiqués par le phosphore 
ils acquiérent rapidement une dimension beaucoup plus considérable. 
Dans la cellule hépatique du lapin a jeun, leur nombre est toujours trés 
grand, vingt 4 trente, souvent plus. 

Sur des cellules dissociées dans le chlorure de sodium, A—=— 0°, 55 et 
sur lesquelles on fait agir le brillant-crésyl-bleu en solution au 
1/25.000, 1/30.000, on caractérise d’une fagon spécifique a Vexclusion des 
gouttelettes de graisse et des granulations nodales, les corps lipoides. 

On remarque parce procédé qu ils occupent non seulement le centre de 
la cellule, au voisinage du noyau, mais également la surface des plans du 
polyédre cellulaire; dans cette derniére situation ils forment souvent une 
sorte d’anneau discontinu constitué par 6 ou 8 granulations, ils appara s- 


sent, dans ce cas, comme disposés ala périphérie d’une vacuole remplie de 


hyaloplasma. 
Le brillant-crésyl-bleu colore ces corps en totalité, la périphérie parais- 
sant plus foncée que le corps méme du granule. 
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Des essais de coloration supra-vitale avec le neutral-violet et le vert 
Janus ne m’ont pas donné de bons résultats. L’alcalinité du suc celbulaire 
décolore Je neutral-violet et le vert Janus agit comme un mauvais colorant 
diffus. = Z 

Au contraire, avec le rouge-neutre, en solution concentrée 4 /2.000, on 
peut également obtenir une coloration des corps lipoides, mais jamais aussi 
spécifique qu’avec le brillant-crésyl-bleu. D’autre part, avec les solutions 
diluées 4 /25.000, 1 /40.000, le rouge-neutre ne colore ces formations que trés 
faiblement. 

Quand on fait agir sur des cellules dissociées dans Veau physiologique 
une goutte du réactif suivant : 
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ja périphérie de ces corpuscules se colore comme les gouttelettes de 


graisse en brun plus ou moins sombre. 


Ces corps sont insolubles dans l’acide acétique a 1 0/0, ils disparaissent 
iT; 


par Paction du méme acide au 41/10; la solution _ de NaOH les gonfle 


sans les dissoudre. 

L’action de la chaleur s’exerce sur ces corps de la fagon suivante : ils 
ne sont pas détruits par le chauffage prolongé a 55°, l’ébullition ne les fait 
pas disparaitre, ils sont thermostabiles, ainsi ils résistent 4 quinze minutes 
de chauffage 4 120°, a autoclave; chaufi¢s 4 134° pendant une demi-heure 
ils rés stent également, mais sont gonflés. On ne les retrouve plus dans les 
cellules chauffées pendant 2 heures &2134°-144° sous pression de 3 atmos- 


pheres. 
L’action de la Hote exalte Jeurs Broprinas réductrices vis-a-vis de 


Vacide osmique. 

Sur du foie conservé pendant 10 jours a uns température de 15-169, on 
jes reconnait facilement; ils n’ont subi aucune variation d’aspect, ils ont con- 
servé leur réfringence particuliére et leur coloration, s’ils étaient colorés, au 
moment de la prise de l’organe en expérience. 

En effet, dans la cellule fraiche ces corps sont le plus souvent colorés en 
jaune, jaune-verdatre; ceci est particuliérement net pour les corpuscules, 


péri-nucléaires, leur coloration s’accentue dans l’intoxication phosphorée; 


les corpuscules, situés 4 la périphérie cellulaire, sont incolores; ce sont sur- 
tout ceux-ci que je crois analogues aux renflements des fibrilles neryeuses 
d’ ALLEGRA. : 

Sur des piéces fixées au liquide fort de Flemming, on retrouve ces corps 
colorés en bistre; ils ont en effet la propriété de réduire acide osmique, 
lorsqu’on fait agir sur ces préparations de la fuchsine ou de la safranine; 
suivant le cas, cescorps sont bien colorés, ou bien ils ne prennent le colorant 
gu’en surcolorant les coupes; d’une facon habituelle ils sont peu rés:stants 


4 Ja différenciation par le lichtgrun acidifié par HCl. 
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7 Sur des coupes nous pouyons aussi trouver des corps anguleux, colorés 
par le colorant nucléaire ou bien de coloration bistre due a la réduction de 
Vacide osmique;leplus souvent nous lesrencontrerons sous ce dernier aspect, 
leur acido-résistance étant trés faible. 

Dans un grand nombre de cas, sur les coupes ces mémes éléments peuvent 
étre retrouvés contenus dans une vacuole hyaline achromatique; lorsqwils 
sont groupés par 3, 4, ou 6, dans une vacuole périnucléaire, ils preé- 
sentent absolument Vaspect des corps désignés habituellement sous le 
nom de nebenkernen ou nebenk6rper. 

D’aprés leurs caractéres : thermostabilité, pouvoir réducteur pour l’acide 
osmique, solubilité partielle dans les solvants des graisses : toluol, xylol, 
colorabilité par le soudan, le bleu-crésyl-brillant, ces corps sont assez 
particuliers; ils paraissent bien mériter le nom de corps lipoides sous lequel 
je les désigne. 

fl me parait qwil y avait également des raisons suffisantes pour distin- 
guer deux sortes de corps lipoides : 1° Les gros corps lipoides périnu- 
cléaires, le plus souvent pigmentaires, se colorant en brun (comme 
Ja cholestérine) par la solution de Gram, et les corps situés a la périphérie 
cellulaire dans le hyaloplasma, se colorant bien par le bleu-crésy] et le bleu 
de méthyléne, non pigmentés le plus habituellement et probablement 
identique aux renflements nerveux d’ALLEGRA. 

Etant donnée leur thermostabilité et la facon particuliére dont ils se 
comportent envers les solvants des graisses, je crois également que lon 
peut considérer — tout au moins provisoirement — les corps lipoides 
comme formés d’un noyau thermostabile protéique, insoluble dans le xylol 
et dune enveloppe fluide, thermolabile, soluble dans le xylol toluol, et ré- 
ductrice pour Pacide osmique. 


c) Plasmosomes. — Leur relation avec le glycogéne. 


Sur des piéces de foie d’animal alimenté depuis peu, fixées au liquide fort 
de Flemming, on rencontre toujours, en grand nombre chez les animaux 
alimentés, moins nombreuses chez les animaux a jeun, de fines granula- 
tions réguli¢érement sphériques dont le volume, l’aspect, les spécificités chro- 
matiques rappellent les granulations dites grains de zymogéne, ou encore : 
granules d’ALtTMANN. Ces corps se colorent par la safranine, la fuchsine 
acide, ils sont uniformément répartis. Dans les cellules mono-nucléées ils peu- 
vent se trouver autour des noyaux, disposés en couronne, ou bien seulement 
aun pole du noyau, ou bien encore a ses deux poles. Dans les cellules bi- 
nucléées on observe, d’ailleurs, les mémes aspects. D’une facon générale la 
zone ectoplasmique est pauvre, sinon tout a fait exempte deces granulations. 
Quand on fait agir une goutte de solution de Gram, ou bien la gomme iodée: 
sur une dissociation de cellules et, abandonnant quelque temps la prépara- 
tion pour permettre a la différenciation de s’établir, on s’apercoit que c'est 
précisément au niveau des zones riches en plasmosomes que le glycogéne est 
contenu; ces zones se détachent par leur coloration en brun-acajou sur le 


reste de la cellule, jaune-pale. La coloration brun-acajou apparait bien d’ail- 
Jeurs comme diffuse. 
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On sait que Cl. BERNARD et Scnirr ont soutenu que le glycogéne de la 
cellule hépatique présente une forme granuleuse; Enruicn et LuBarscu, tout 
en admettant cette opinion pour le glycogéne des leucocytes, ne la recon- 
naissent pas pour le glycogéne hépatique. Il est vrai que, sur les leucocytes, 
action de la solution de Gram se définit par la mise en évidence de fines 
granulations, nettement individuelles, colorées en brun; il n’y a pas inter- 
position de coloration diffuse entre chaque granulation, le protoplasma 
reste incolore; ici, le doute n’est pas possible, le glycogéne est bien granu- 
Jeux; il n’en est pas de méme pour la cellule hépatique. 

Cependant, quand on fait agir la méthode de Best sur le foie, on a des 
préparations sur lesquelles les granulations sont colorées par le carmin; 
ARNOLD (9) considére la méthode de Best comme assez certaine dans ses 
résultats, pour admettre, dans un travail récent, ’état granuleux du glyco- 
géne hépatique; pour lui, les plasmosomes sont des grains de glycogéne, 
parce qwils se colorent par le carmin , dans la méthode de Best. La méthode 
de Best est-elle rigoureusement spécifique? La safranine et la fuchsine colo- 
rent également les plasmosomes; cependant, ces deux colorants ne peuvent 
pas étre tenus pour spécifiques, dans la démonstration du glycogéne. 

En outre, de la forme granuleuse, Arnon décrit le glycogéne comme en 
relation avec des formations réticulées ou fasciculées qu'il figure et dont l’as- 
pect est celui des modifications cytoplasmiques désignées sous le nom de 
phormies, d’appareil mitochondrial, @’appareil chromidial. Ces modifications 
ne sont autre chose, pour ARNOLD, que des représentations diverses du gly- 
cogeéne intra-cellulaire. 

Je n’ai jamais observé ces aspects de structure sur des cellules fixées 
immédiatement aprés le prélévement du fragment d’organe; au contraire, 
je les ai vues parfaitement représentées sur des piéces d’autolyse lente, a 
basse température. 

Je pense done que ces formations représentent des altérations de struc- 
ture, résultat du début de la fonte des plasmosomes intra-cellulaires. 

Quant aux rapport; des plasmosomes avec le glycogéne, les constatations 
Suivantes vont nous permettre de nous faire une opinion. 

Arnotp prétend que les granulations disparaissent quand on fait agir 
la ptyaline salivaire sur le foie. Tout en me permettant de trouver excessif 
cet emploi de la ptyaline dans le cas particulier de Ja cellule hépatique, 
voici ce que j’ai observé : 

Sur des piéces en autolyse, depuis 24 heures a 38°, on trouve encore tres 
nettement la présence de granulations safranophiles, identiques aux plas- 
mosomes, mais ces granulations sont a la vérité réduites, elles n’appa- 
raissent plus que comme un fin piqueté safranophile sur le protoplasma. 

D’autre part, les plasmosomes conservent leur forme sphérique, mais 
ils peuvent étre également diminués de volume sur des piéces chauffées & 
55° en NaCl pendant 1 heure. Ces granulations se retrouvent encore nette- 
ment, mais raréfiées et petites aprés la mise a Vétuve, 4 38° pendant 
2 heures, en présence de solution physiologique, d’un morceau de foie 
chauffé 4 55°, puis disposé dans un tube & essais avec un fragment de 
tissu hépatique non chauffé. Ces faits ne sont pas en faveur de Vinterpré- 
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tation de Cu. Bennarp reprise par ARNOLD et nous ne pouvons pas souscrire 
a son opinion, 

Il se peut que le plasmosome soit imbibé de glycogene, tout au moins 
dans ses couches périphériques, mais il ne parait pas que cet élément puisse 
étre désigné comme un grain de glycogene. 

Contre ’idée de C. Bernarp, Scurrr, ARNOLD on peut encore invo- 
quer les anciennes recherches de Bock et Horrmann (10) qui ont observé 
les plasmosomes dans le foie privé de glycogéne; les expériences toutes 
récentes de Ratueny (11) s’opposent également d’une facon absolue a la 
conclusion d’ARNOLD. 
:  Tlen est de méme des recherches de beaucoup d’autres auteurs: LAN- 
GLEY (12) et Lanousse (13) par exemple qui voient en la granulation 
hépatique l’exposant morphologique de la sécrétion biliaire. 

Les recherches de Gurerntni (14) plaident dans le méme sens; pour cet 
auteur, les granules eee représentent ’exposant morphologique 
de la séerétion. 

On peut se demander si le granule fuchsinophile ne constitue pas une 
altération cadavérique? Cette hypothése ne peut pas étre soutenue. En 
effet les granulations s’observent snr des pieces parfaitement fixées et 


prises sur des animaux vivants; de plus, au cours de la nécrose autoly- ° 


tique, ce sont ces formations qui disparaissent les premieres avant toute 
lésion cytoplasmique ou nucléaire. 

Pour la recherche des plasmosomes, u convient d’employer particulié- 
rement le liquide J. de LacuErsse; comme je m’en suis convaincu on 
obtient avec ce fixateur les meilleurs résultats; les plasmosomes appa- 
raissent beaucoup plus volumineux que dans la fixation au liquide fort de 
Flemming; on se rend compte que dans certaines cellules ils sont en trés 
grande abondance, méme aprés 48 heures de jetine; leur quantité peut étre 
telle que tout détail de structure est masqué. ; 


La Graisse. 
Elle se trouve a état de gouttelettes, en général peu abondantes dans 


la cellule @animaux 4 jeun; d’une facon habituelle nous avons trouvé la 
graisse en particuliére abondance dans les cellules de Kuprrer. 


Résumé. — La cellule hépatique du lapin présente les carac- 
téres suivants : elle est le plus habituellement mono-nucléée, mais 


il est fréquent de trouver des cellules A deux noyaux et parfois 


méme a trois et quatre noyaux. 

Le protoplasma cellulaire se différencie en un hyaloplasma 
homogéne, que les forts grossissements démontrent comme formé 
d’un trés fin granulum et en une substance fibrillaire réticulée, 
ou spongioplasma, qui n’est peut-étre que l’apparence revétue 
par ‘la substance périphérique de gouttelettes sarcodiques accolées 


as 
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et pressées les unes contre les autres; le NaCl exagére cette 
apparence réticulée. 5 

A état de jetine de 24 heures, le cytoplasme ne renferme pas: 
d’ergastoplasma, ni de corps analogues aux mitochondries. : 

Le cytoplasma contient des corps lipoides, des plasmosomes, 
des granulations métachromatiques et des globules de graisse. — 

Les corps lipoides pigmentaires paraissent constitués d’un 
noyau fondamental, protéique, thermostabile et d’une enveloppe 
périphérique thermolabile; le noyau thermostabile représente 
le support des lipoides pigmentaires. 

» Les granulations métachromatiques sont situées aux points 
nodaux du réticulum. 

Certaines granulations que je désigne comme lipoides sont 
analogues par leur chromaticité (elles se colorent bien par le 
bleu de méthyléne) a celles qui ont été décrites, notamment par 
ALLEGRA (15) comme représentant des renflements de fibrilles 
nerveuses endocellulaires, en relation avec un réseau nerveux 
péri-cellulaire. 


I 
TECHNIQUE EXPERIMENTALE 


La difficulté d’obtenir l’asepsie du foie en autolyse constitue 
le plus gros ennui de ces recherches; je suis arrivé non pas a évi- 
ter, mais 4 tourner cette difficulté en opérant sur des animaux a 
jeun et en ne procédant al’autolyse que de trés petits fragments, 
pris le plus possible sur les bords des lobes, a une distance ne 
dépassant jamais deux centimétres. On se gardera également de 
se servir du foie d’animaux parasités. 

La contamination des essais ne provient pas, pour la majorité 
des cas, du foie lui-méme, mais de fautes au cours du préléve- 
ment des fragments. 

Jusqu’a ces tout derniers temps, je faisais Pouverture de 
Vabdomen avec un bistouri; dans ces conditions, méme aprés 
avoir au préalable flambé une large surface thoraco-abdominale, 
jobtenais, malgré de minutieuses précautions, une moyenne de 
60 °/, de tubes cultivés. 

Au contraire, en opérant l’ouverture de l’abdomen avec le 
thermo-cautére, aprés avoir décapé au thermo-cautére un champ 
opératoire assez étendu, en ayant tout d’abord flambé la presque 
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totalité du corps de l’animal, de fagon a éviter la chute dans la 
cavité abdominale des poils qui voltigent toujours sans cette 
précaution, j’ai obtenu, a plusieurs reprises, 100/100 d’essais 
stériles. | 

I] n’est donc pas impossible de faire de l’autolyse aseptique du 
foie, quand on a recours aux procédés nécessaires pour éviter 
d’une part la contamination de la cavité péritonéale par les mi- 
- erobes de la peau, et, d’autre part, la contamination par les poils 
de V’animal. 

Les expériences qui étaient reconnues stériles aprés culture 
sur bouillon-peptone pour les aérobies et sur gélose sucrée par la 
méthode de VEILLON ou celle de Martno pour les anaérobies, 
ont seules été retenues pour l’examen histologique. 

Le prélévement des fragments d’organes, sur un animal sai- 
gné, se faisait directement dans la cavité péritonéale, sans attirer 
le foie au dehors; le fragment prélevé a l’aide d’un rasoir ou d’un 
bistouri bien effilé était plongé immédiatement dans un tube a 
essais contenant le milieu dans lequel je voulais faire l’autolyse. 

Dans tous les cas lasolution était de concentration , = —0°55. 
La grande majorité des essais ont été poursuivis en tubes scellés, 
d@autres en tubes simplement bouchés par un tampon d’ouate 
et revétus d’un capuchon de caoutchoue. 

L’indication de n’opérer le prélévement que de trés petits 
fragments d’organe et sur des animaux 4 jeun, n’est pas seule- 
ment recommandée dans le but d’éviter la contamination des 
essais, elle est également indispensable pour. maintenir autant 
que possible, pendant les premiéres heures tout au moins, l’iso- 
tonie du milieu et de la cellule. 

En effet, quand on prend des fragments d’organes relative- 
ment volumineux (1 gramme) sur des animaux alimentés depuis 
peu, l’isotonie du liquide (5 ce. ¢.) dans lequel on plonge ces frag- 
ments est presque immédiatement rompue & 38° et cela, par le 
passage dans le milieu salin d’une abondante proportion de glu- 
cose, provenant de la destruction du glycogéne cellulaire. 

Avec de petits fragments de foie (07°25 pour 2 ¢. ce. de solu- 
tion) d’animaux a jeun, c’est-a-dire dont les cellules sont moins 
riches en glycogéne, on atténue dans la mesure du possible cette 
cause d’erreur. Dans ces conditions, elle n’est jamais trés grande, 


étant donnée la forte teneur en glucose nécessitée pour obtenirc— 
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avec cette substance |’élévation du point de congélation de 0°01. 

Cependant, cela n’est pas 4 négliger, si l’on veut ne pas con+ 
sidérer comme altérations autolytiques des modifications cellu- 
laires d’ordre purement physique, dues a l’hypertonicité du 
milieu. 

J’ajouterai qu’il est utile d’agiter doucement de temps a autre 
les tubes en expérience, afin de répartir dans le liquide tout entier 
les produits de diffusion cellulaire; sans cette précaution, ils 
séjournent au niveau du fragment en autolyse, dont ils peuvent 
modifier, toujours par hypertonicité, la constitution cellulaire. 

Les auteurs allemands qui, comme AtBrecut, Digerricu et 
HEGLER, se sont occupés d’autolyse du foie, ne paraissent pas 
s’étre intéressés 4 l’existence du glycogéne cellulaire, et a sa trans- 
formation rapide en glucose au début de l’autolyse. 

Préparation a l étude histologique. — Les essais étaient fixés 
au liquide de Flemming fort, au liquide J, de Laguesse, et par- 
fois au HgCl’ selon la formule de Hiirtle, et A l’alcool fort; dans 
la fixation au liquide de Flemming, aprés le passage par les 
alcools, l’éclaircissement des piéces était obtenu par des solu- 
tions alcooliques de plus en plus concentrées de tétrachlorure 
de carbone, selon le procédé de Precnik; l’inclusion était 
commencée dans une solution de paraffine-tétrachlorure de car- 
bone; dans les manipulations ultérieures, partout le tétrachlo- 
rure de carbone était substitué au toluol ou au xylol; les cou- 
pes sont montées dans du baume au tétrachlorure de carbone. 

L’emploi du tétrachlorure est indiqué dans le but de conserver 
autant que possible les corps myéliniques, dont je discuterai 
ultérieurement |’origine et la nature probables. 


II] 


ACTION DE LA TEMPERATURE SUR LA NECROSE AUTOLYTIQUE 


1° Modifications du milieu. 


D’une facgon générale, |’évolution du processus autolytique se 
traduit par des modifications du milieu extérieur. Par exemple, 
au cours de l’autolyse poursuivie 438° dans la NaCl 4 = —0.55, 
le liquide reste absolument incolore et limpide pendant les 12 a 
15 premiéres heures; quelquefois cependant il peut se produire 
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une légére opalescence du liquide déja dés la 6¢ heure; en méme 
temps le liquide prend une coloration jaune- endatne trés clair. 
D’une facon habituelle, A partir de la 12¢ heure d’étuve, le 
liquide des couches inférieures se colore en rouge, cette coloration, 


selon toute évidence, résulie de l’hémolyse des hématies; en — 


agitant le tube, on colore le liquide en rose plus ou moins vif. Cette 
coloration ne persiste pas longtemps, trés rapidement la colora- 
tion du liquide devient brunatre, mais il continue a étre limpide. 


Dans les heures qui suivent, vers la 15 ou 18¢ heure, quelque- 


fois plus tard, le liquide devient opalescent, l’opalescence s’accen- 
tue et rapidcment, vers la 20° heure, cette opalescence se résout 
en un fin granulum, puis en un précipité de flocons blanchatres, 
amorphes; a ce moment le liquide s’éclaircit et redevient limpide, 
tout en restant coloré en brun, toujours trés clair. A ce stade un 
liquide d’autolyse qui reste opalescent ou bien Alasurface duquel 
surnagent des débris d’autolyse, est dans le premier cas le plus 
généralement cultivé, dans le second cas il est toujours cultice. 
Dans l’autolyse 4 basse température 8°-10° ces modifications 


ne se produisent pas, le liquide reste incolore et limpide pendant 


plusieurs semaines; a la temperature de 15 4 20°, ces altérations 
finissent par aboutir, mais elles sont tout a fait tardives. 

Au fur et & mesure del’apparition de ces différents aspects des 
liquides, la réaction change; mais les changements de réactions 
sont minimes; ils ne peuvent pas étre contrélés au tournesol; 
on peut cependant les évaluer qualitativement, en colorant 
le liquide extérieur avec une ou deux gout:es de solution diluée 
de rouge-neutre dans la NaCl. 3S 

La coloration du liquide est d’abord rose; puis, vers la 
12° heure, elle devient jaune, le liquide est nettement alealin au 
moment ou se produit ’hémolyse des globules, il redevient acide 
vers la 20-24° heure, au moment ou se forme le précipité; cette 
acidité est indiquée par la transformation de la coloration jaune 
en coloration rouge plus ou moins vif. Ces modifications du rouge 
neutre sont surtout sensibles dans les zones de diffusion immédia- 
tement au contact du fragment d’organe. 

Ces faits sont de nature & nous indiquer que l’acidité prise 
par les organes en autolyse dans le chlorure de sodium est tou- 


jour trés faible, tout au moins dans les 48 premiéres heures 
d’étuve. 
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_ Les changements visibles du liquide d’autolyse sont lents a 
se produire; ils ne correspondent pas 4 la réalité des faits. Le 
passage d’albuminoides dans le milieu extérieur est trés rapide; 
c’est ainsi qu’aprés 4 heures d’étuve, dans un liquide d’autolyse 
qui est resté absolument limpide et incolore, le chauffage A 
75-100° détermine l’apparition d’un coagulum ou tout au moins 
d’un louche trés apparent. Le méme liquide chauffé aprés sépa- 
_ ration des albumines coagulables, avec une goutte ou deux de 
liqueur de Fehling, réduit nettement le réactif cupro-potassique. 

Un peu plus tard un liquide de 15a 20 heures d’étuve, mélangé 
& volumes égaux avec une solution d’acide osmique 4 2°/,, réduit 
trés rapidement ce corps, la réduction se fait & la température de 
la glaciére; en milieu obscur, elle est rapide et totale. 

Le fragment d’organe en autolyse subit luitméme des trans- 
formations dans sa coloration et dans sa consistance. Pendant les 
12 4 15 premiéres heures il reste absolument intact , il commence 
a se décolorer vers la 15¢ heure, cette décoloration du fragment 
d’organe est inversement paralléle 4 la coloration du liquide. 
Aprés 24 heures d’étuve un fragment de foie présente une colora- 
tion brun trés clair le plus souvent gris-brun; il ne parait avoir 
subi aucune autre altération, son volume est resté intact, sa 
consistance est moins ferme, mais il est encore facilede le débiter 
en petits morceaux; un peu plus tard, vers la 28° 4 30° heure, la 
décoloration est tout 4 fait accentuée et la consistance extréme- 
ment molle, élastique; il est parfois trés difficile méme avec un 
bon rasoir de faire des- sections nettes de ce fragment; plus tard 
encore, cela est absolument impossible, sous peine d’écraser les 
éléments cellulaires non encore altérés; pour la fixation, il faut 
plonger le fragment tout entier, tel quel, dans le liquide fixateur. 

A basse température 8°-10°, le foie conserve sa coloration 
brun-rougeatre et sa consistance pendant un temps extréme- 
ment long. 

Cependant méme a 8°-10°, au bout de 24 heures, il est facile 
de déceler par la chaleur la présence d’albuminoides coagulables 
et celle de glucose dans le liquide d’autolyse. 
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2° Modifications cellulaires. 
Autolyse de la cellule hepatique ad 89-119 in NaCl \ = — 0®.55. 


Fixation au Flemming. 


Aprés 41 heures & 89-11%. — Sur de: piéces fixées aw liquide de Flemming: 
fort, le cytoplasma présente une apparence nettement réticulée; dans le 
corps cellulaire peu de plasmosomes ; au contact dela safranine le cytoplasma 
s2 colore fortement d’une fagon diffuse; la différenciation au lichtgrin 
montre que les corps lipoides sont intacts, ils sont colorés en bistre clair 
par acide osmique; dans le voisinage du noyau on différencie des forma- 
tions réticulaires, entourant le noyau, ou des corps bacilliformes safrano- 
philes. 

La périphérie cellulaire offre une apparence ectoplasmique trés nette, 
homogéne, hyaline, d’ 1/2 » d’épaisseur, fortement colorée par le vert 
lumiére. 

Les noyaux ont conservé leur forme et leur dimension; ils peuvent pa- 
raitre légérement hypertrophiés. I] n’y a aucun indice de chromatolyse, ni 
de pyrénolyse; les granulations de chromatine sont fortement colorées et 
le réseau chromatique est continu. 

Le fragment (@organe ne paraissait pas avoir varié de forme, ni re volu- 
me; le liquide extérieur était limpide, il contenait des albuminoides coagu- 
lables par la chaleur et réduisait la liqueur de Fehling. 

AprES 30 JourS A 10°. (Pieces au Flemming. Pl. \1 photo 1). — Les cor- 
dons de Remak sont dissociés; la dissociation peut s’étre faite seulement 
le long des cordons et la disposition radiée reste bien visible, malgré ’appa- 
rence cedématiée des lobules; en d’autres cas, la dissociation est plus pro- 
fonde, les cellules ne sont plus réunies qu’en files de 3 ou 4; un grand nom- 
bre sont tout a fait individualisées, la désintégration du lobule est absolue; 
on a alors affaire aun semis de cellules plus ou moins nettement orientées 
vers un vaisseau; la forme cellulaire n’a pas sensiblement variée, les cellules 
sont en général hypertrophiées, lectoplasma est bien défini, le cytoplasma 
est raréfié; dans le corps cellulaire on remarque soit. un granulum de gros 
grains, att une charpente réticulée, a larges mailles, avec vacuoles prove~ 
nant de leur rupture partielle. 

Dans le granulum, aux nceuds du réseau ou dans les mailles du réseau 
on rencontre les corps lipoides dont Paspect morphologique n’a pas sensi- 
blement varié, mais dont les propriétés réductrices vis-a-vis de Vacide 
osmique paraissent plus intenses. Il n’y a plus traces de plasmosomes. 

Toutes les cellules sont nucléées; la forme des noyaux est sensiblement 
deformée; ils sont surtout ovoides, peu sont sphériques; dans certains 
cas, on trouve a la périphérie nucléaire de petites encoches semblant coin- 
cider avec ’exode d’un nucléole? Dans @’autres cas, en un point quelconque 
de sa périphérie, le caryoplasma peut avoir fait hernie dans le cytoplasma. 
A coté de certains noyaux peu chromatiques, il en existe encore un trés 
grand nombre riches en chromatine, avec réseau conservé et périphérie 
safranophile. A examen de la coupe, on est frappé par la coloration vive 
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des noyaux, dans la généralité desquels Ia structure de l’élément chromati- 
nien est peu modifiée. Dans le cytoplasma il n’y a pas de granulations assi- 
milables aux grains de chromatine; donc, pas de chromatolyse. 

Dans certains noyaux, la chromatine est condensée en deux ou trois 
gros éléments; le noyau peut étre lui-méme ratatiné ef ne plus former 
qwun gros bloc de chromatine sans structure apparente. 

La grosse altération nucléaire est ici fournie par les éléments en pycnose. 

Dissociation. 

Apres 41 HEURES OU 72 HEURES A 11°. Etude sur des cellules dissociées. — 
Les cellules sont d’apparence normale. Le rouge neutre au 1/12.000 colore 
faiblement les noyaux en totalité. Dans le corps cellulaire les lipoides 
absorbent également mais faiblement le rouge neutre. Le méme colorant 
permet de distinguer une zone périnucléaire large de 1 4 2u. qui se teinte en 
rose pale, a l’exclusion du reste du protoplasma 

La solution de Gram donne une coloration diffuse aprés 41 heures et 
méme 72 heures, cette coloration est assez foncée. 

Apres 120 heures. — Mémes remarques que précédemment, mais ici 
Je protoplasma prend par le R-N au 1/40.000 et méme 1 /60.000 une colo- 
raticnrose diffuse foncée. Le soudan colore en brun les gouttelettes de graisse 
qui sont intactes; les corps lipoides se colorent peu ou pas. 

Apres 144 heures, sans liquide ajouté. — Ladissociation d’un fragment de 
tissu hépatique conservé dans une boite de Pétri sans addition d’aucun li- 
quide ne démontre aucune altération de quel ordre que ce soit; le 
fragment de tissu est brun, brillant, les grains lipoides ‘ont conservé 
leur coloration jaunatre; le glycogéne est diffus. Un fragment de tissu hépa- 
tique ainsi conservé, puis abandonné pendant quelques heures a la tempé- 
rature du laboratoire, présente trés rapidement la nécrose de coagulation. 

Fixation aUalcool. Méthode de Best. 

Sur des piéces de 41 h. de glaciére, dans NaCl, la méthode de Best 
démontre la répartition diffuse du glycogéne; les plasmosomes absorbent 
le carmin; ils apparaissent dans la teinte diffuse carminée prise par une 
large zone périnucléaire, comme de fines particules, rouge brillant. Dans 
certaines cellules on retrouve les formations bacilliformes ou en réseau déja 
signalées avec la safranine. 


En Résumé, quand on laisse en contact.a basse temperature 
(8-10°) un fragment de foie de faible volume (1/2 a 1 c.c.) avec 
une solution de NaCl A = — 0°. 55 (2c. c.) les altérations pré- 
eoces consistent dans le passage dans le liquide ambiant d’une 
partie des substances albuminoides qui constituent le proto- 
plasma; 2° dans la transformation en glucose d’une partie 
du glycogéne préexistant, avec secondairement diffusion de ce 
sucre dans le liquide salin; 3° dans la fonte plus ou moins com- 
pléte des liposomes, ce qui parait provoquer la formation de 
corps analogues aux mitochondries. 
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Ces altérations peuvent étre observées dans les 40 premieres 
heures, pendant ce temps la charpente cellulaire et les Sees 
nucléaires conservent une intégrité remarquable. ne Sas 

Aprés plusieurs jours d’autolyse les modifications primitives 
s’accentuent, les corps lipoides perdent leur coloration jaune-ver- 
datre, mais les corps lipoides ne sont pas solubilisés, le foie se 
décolore légérement. Les gouttelettes de graisse conservent leur 
place dans la cellule. 

Aprés un contact prolongé (30 jours), la majeure partie du 
protoplasma diffuse dans le liquide ambiant; le cytoplasma se 
yacuolise, la charpente réticulée dont les mailles sont trés élargies, 
ge précise. Hae 23 

Les noyaux peuvent rester intacts ou devenir pyenotiques: 
il n’y a pas de chromatolyse. 


La chromatine nucléaire est extrémement stable dans la solu- 
tion de NaCl 1 =— 0°.55, cette conclusion pouvait se pressen- 
tir d’aprés les faits connus sur la solubilité des nucléines et des nu- 
cléo-proté des dans les solutions de sels neutres. . =, \ 


re er 


Autolyse de la cellule hépatique in NaCl \ = — 0°.55 d@ 16°-20° 
Dissociation. 


Aprits 144 HEURES A 159-179, — La solution saline est faiblement 
colorée en jaune-verdatre, elle est limpide; le fragment de foie est décoloré, 
il est de coloration gris-jaune, sa consistance est un peu plus molle que nor- 
malement, la dissociation des cellules est facile. 

Le liquide réduit la liqueur de Fehling, il donne par la chaleur un 
assez abondant coagulum. 

Dans le cytoplasma, la solution de Gram ne permet de déceler que peude 
glycogéne, la coloration brun-acajou est faible et diffuse. 

Le rouge neutre aux dilutions habituelles 4 /40.000-1 /60.000 ne décéle 
pas de corps rubérophiles; les granulations lipoides pigmentaires sont in- 
tactes, comme forme, nombre et situation, mais elles sont décolorées. 

Dans la majorité des cellules les noyaux n’ont subi aucune altération; 
par l’action de lacide acétique au 1/10, on met en évidence le réticulum 
intra-nucléaire; il n’y a pas de chromatolyse. Le noyau est coloré en vert 


d’une fagon diffuse, les grains de chromatine en vert sombre, par Vaction 
du vert de méthyle. si 


Fixation au Flemming fort. (PL TIT 5 fig 26. oe) 


f Aprés 19 sours EN NACL a 16°-20°, — Le liquide ambiant présente les 
caractéres habituels; les cellulessont diversement modifiées : 1 

En certains encioits la structure fine est relativement peu altérée; ane 
ce cas, les cellules présentent un protoplasma a larges mailles et A vacuoles: 


PRA Qs yore. 


Pager 
cf ae 


ou bien, au contraire, la cellule est au stade de nécrose de coagulation et 


Je protoplasme est plus grossiérement granuleux et sombre. Dans certaines 
cellules les plasmosomes sont encore nombreux et facilement colorables. 


Les noyaux sont ou bien: nets, clairs, pauvres en chromatine, nettement 
limités par une périphérie safranophile ou bien le plus habituellement ils — 


sont en pycnose. Dans les éléments ainsi altérés, le retrait du caryoplasma 
et la condensation chromatinienne peuvent s’étre faits sans que le noyau 
abandonne sa forme sphérique, ou bien la forme sphérique n’existe plus 
et le noyau a la forme d’un croissant. 


A cété de ces éléments condensés, on trouve élément nucléaire pré-- 
sentant de Pachromatose; ni le volume ni laforme ne sont altérés, mais dans _ 
un élément limité par une périphérie quelquefois encore chromatique, la 


chromatine se présente sous la forme de grosses mottes elliptiques appli- 


quées dans la zone ecto-caryoplasmatique; dans la zone supra-nucléaire — 


on rencontre des granulations identiques que tout permet de considérer 
comme des corps chromatiniens exsudés du noyau. 
Les cellules peuvent étre plus profondément désintégrées; elles renferment 


dans leur cytoplasma, abondamment vacuolisé ou au contraire grossiére- 


ment granuleux, de nombreux corpuscules noirs, sphériques, assez régu- 


_liers, parfois en assez grand nombre pour remplir la cellule, dans laquelle 
il est alors impossible de déceler aucune apparence de structure nucléaire 


ou cytoplasmique. Les noyaux peuvent renfermer des corps osmiophiles. 
Ces mémes granulations osmiophiles, sur des cellules dissociées et non fixees, 
traitées par R-N au 1 /40.000, se colorent en rouge vif. 

Les granulations lipoides ne peuvent pas étre dissociées des granulations 
osmio-rubérophiles, que nous désignerons immédiatement sous le nom des 
corps myeéliniques (ALprecut). Je discuterai ultérieurement leur origine et 


~ leur nature. 


En Résume, les cellules hépatiques plongées dans la NaCl 


et maintenues a une température voisine de 15 a 20° présentent 
les mémes altérations précoces observées dans le cas précédent 
(8-10°). Les altérations tardives sont au contraire beaucoup plus 
profondes que précédemment. Déja aprés 19 jours, on observe 
en outre des altérations cytoplasmiques, de la nécrose nucléaire 


prononecée : chromatolyse, pycnose, achromatose, lyse totale de | 


Vélément nucléaire. 
Dans le cytoplasma et parfois dans le noyau ap Deel les 
corps myéliniques. 


Autolyse de la cellule hépatique @ 37-389 in NaCl X = — 0°.55. 


; ; 
Fixation au Flemming fort. (Pl. I photo. 1 et 2, et Pl. LI, fig. 3 el 4.) 

Apniis 24 uEuRES D’LTuve. — Lésions cy toplasmiques légéres, identiques 
4 celles des expériences précédentes. Dans le noyau, peu de chose : quelques 


cas d’achromatose, de caryolyse légére, rares Cléments pycnotiques, quelques 


2 
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éléments en hyperchromatose.Les granulations de chromatine passées dans 
le cytoplasma y conservent leur safranophilie; le réticulum cytoplasmique 
est trés net, les corps lipoides sont sans altération, les plasmosomes sont tres 
raréfiés (fig. 3) ou méme tout a fait disparus (fig. 4); Piode donne wne colo- 
ration diffuse. 

L’examen de pieces expérimentales provenant dune méme série et 
fixées dela 24° ala 36° heure 1.’a pas permis de noter d’essentielles dilfe- 
rences entre la 24° et la 26° heure. Cependant, déja parfois, 4 partir de 
la 20¢ heure, d’une facon constante a partir de la 26¢ heure d’autolyse on 
peut observer des piéces dans lesquelles des lobules entiers sont constitues 
par des cellules dont les noyaux sont en chromatolyse. 

Sur une expérience de 27 heures d’autolyse on a ainsi des cellules dont 
le cytoplasma a subi de la nécrose de coagulation et dans lesquelles les gra- 
nulations nucléaires safranophiles sont exsudées en totalité dans le proto- 
plasma; elles se disposent concentriquement a un ou deux espaces clairs, 
sphériques, amorphes, achromatiques, représentant la place du ou des 
noyaux; ces espaces clairs ne sont pas des vacuoles, ils représentent a 
mon avis une néoformation, vestige assez persistant de la coagulation du 
caryoplasma. Simultanément a cette coagulation la membrane nucléaire 
se dissout et les grains de chromatine sont projetés dans le cytoplasma. 

A partir de la 28° heure, dans le cas d’autolyse rapide, comme c’était 
le cas pour cette expérience, il est impossible de reconnaitre aucune appa- 
rence de structure cellulaire. 

Cependant, les cellules hépatiques peuvent conserver leur contiguité et 
le lobule hépatique est bien définissable; @une facon générale, Vétat 
de nécrose aigué nest bien évident qu’a partir de la 36° heure (Pl. IJ, 
photo. 2), ot. les corps myéliniques abondent. Cependant, sans qu’il m’ait été 
possible d’expliquer le plus ou moins de résistance de la cellule, il est certains 
cas dans lesquels, méme aprés 70 heures d’étuve, on peut encore définir une 
structure a la cellule hépatique. 

Dissociation. 

Apris 120 HEURES D’ETUVE. — Dans quelques cellules on reconnait 
encore la place du noyau; il apparait sous forme d’une petite masse irré- 
guliére, hyaline, se colorant en rose par le rouge neutre; ce fait nous confirme 
dans notre interprétation précédente sur ce vestige nucléaire; la lyse totale 
du caryoplasma est tout a fait tardive. 

Le corps cellulaire est déformé, sinueux, il renferme un granulum A 
grains plus ou moins volumineux, de réfringence variable, colorable en 
rose ou bien en rouge vif par le R-N dilué; certaines de ces granulations, 
les plus grosses, se colorent en rouge écarlate, ces corps réduisent l’acide 
osmique. Aprés action du soudan III le vestige nucléaire reste incolore, le 
protoplasma a pris une teinte jaune homogéne, sauf sur un certain nombre 
de granules, colorés en rouge brun, le plus souvent, situés dans le territoire 
nucléaire. 

Apris 11 sours p’bruve. — Peu de cellules sont intactes, les éléments 
ayant conservé une forme polyédrique sont petits, tout A fait rétractés, 
ils ne renferment que de rares corps osmio-rubérophiles (corps myéliniques). 
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Dans certains éléments, le noyau est encore parfaitement distinct, il se 
limite tres nettement par Paction de Vacide acétique au 4/100, il peut 
contenir des corps osmio-rubérophiles. Dans les détritus de la dissociation, 
on rencontre de grosses masses, hétéromorphes, cristalloides, colorées en 
rouge vil. 

Apris 15 sours pb’ bruve. — Dans les débris cellulaires et les produits 
de digestion, on trouve des corps globoides doués de rubérophilie intense; 
dans la masse, on peut également noter des corps cellulaires d’apparence 
polyédrique, dans lesquels le résidu nucléaire est encore défini par une tache 
claire sans contours apparents. Le protoplasma se colore en rouge intense 
(une facon homogeéne par R-N; iln’y a plus de gros corpuscules cristalloides, 
mais la cellule renferme encore un grand nombre de sphérules ou de corps 
anguleux, trés rubérophiles. 

Apres 24 pr 30 sours p’rruve. — Dans les détritus de digestion, les 
polyedres cellulaires sont assez nombreux, mais leur volume est trés réduit; 
ils renferment peu de formations rubérophiles grossiéres; comme vestiges 
de ces formations, les cellules renferment de fines granulations, trés réfrin- 
gentes, colorables électivement et de facon intense par R-N dilué, par le 
soudan II] et par POsO'. 

KEaamen a la lumicre polarisée des débris dautolyse. 

L’examen des débris d@autolyse provenant des expériences d'une 
durée de 15, 20 et 50 jours permet de remarquer un grand nombre de petits 
corps sphériques ou anguleux, qui, les nicols étant croisés, rétablissent la 
lumiére. Ils ne présentent pas la croix de polarisation des granules de léci- 
thine. 

L’acide osmique les teinte en noir, le soudan en rouge brun clair, le 
neutral-roth en rouge vif; par ’action du mélange de Benda a l’acétate de 
cuivre ils se teignent en vert trés clair. 


Aulolyse a 38° in NaCl, \= — 0°.55 apres chauffage préalable a 55°. 

Fixation au Flemming fort. 

Le chauffage 455° pendant 1 heure, in NaCl, A = — 0°.55 waltere passen- 
siblement lacellule hépatique; la description d’une cellule normale bourrée 
de plasmosomes, dont le volume serait peut-étre faiblement réduit, s’appli- 
que aux préparations de la cellule chauffée dans ces conditions. 

Cependant, les corps lipoides réduisent plus fortement POsO! qu’avant 
le chauffage; d’autre part, les noyaux sont en général déformés et devenus 
elliptiques. 

Des cellules ainsi chauffées et placées ensuite 4 38° pendant 41 heures 
ne présentent pas aprés ce temps de sensibles modifications morpholo- 
giques. La description que j’ai donnée pour des cellules en autolyse a 11° 
depuis 41 heures s’applique rigoureusement a cette expérience. 

L’apparition de corps osmio-rubérophiles dans le cytoplasma et les 
altérations nucléaires habituelles, n’apparaissent dans les cellules chauffées 
& 55° qu’a partir de la 68° heure d’autolyse et quelquefois seulement a la 
420° heure de séjour a Vétuve. 


ANNALES DE LINSTITUT PASTEUR ; 


Autolyse a 38) in NaCl § = — 0.55 apres chanffaye a 5" 


Le chauffage 465° pendant une 1/2 heure altére gravement ta cellule. 
Sur des dissociations nous voyons que Ja forme est conservéc: par Paction 
(une solution R-N au 1/12. ie le protoplasma entier coagulé en granu- 
lations assez grosses se colore dune facon intense ; a Vintérieur de la sphere 
cellulaire on peut également observer des granulations rubérophiles. L’ac- 

‘tion de Vacide osmique ne décéle pas dane le cytoplasma de corps particu- 
ligrement osmiophiles & Pexception des habituels corps nee . 
Le chauffage & 100° pendant 1/2 heure provoque de la chromatolyse 
et Vapparition de grosses granulations osmio-rubérophiles dans le eyto- 
plasme. : 
Placées A Vétuve A 38°, des cellules ainsi chauffées conservent leur 
apparence morphologique pendant un temps trés long, au moins 10 jours. 


Ex Résumn, les seules altérations cellulaires dont la cellule 
hépatique est le siége, pendant les 20 a 24 premiéres heures d’au- 
tolyse a 38°, sont cytoplasmiques; ce sont les mémes que celles 
déja déerites précédemment, elles consistent dans la dissolution 
de certains éléments du hyaloplasma par le NaCl, et dans la pré- 
cision, plus grande probablement, par suite d’un phénomene de 
précipitation au contact du NaCl, de la structure réticulée; en 
mémetempsil y a disparition partielle du glycogeéne. 

On assiste également a la fonte lente mais continue des 
plasmosomes fuchsmophiles. Pendant tout ce temps le noyau 
reste intact; ce ne sont done pas les altérations nucléaires qui sont 
primitives, mais bien les altérations cytoplasmiques. Ces derniéres 
sont ailleurs légéres, elles atteignent particuliérement les 
enclaves fuchsinophiles. 

Les graves désordres morphologiques dont ensemble consti- 
tue le tableau particulier de la ‘nécrose autolytique, débutent 
apres une période latente de 20 a 24 heures: ils s’affirment brus- 
quement et leur éyolution se poursuit avec une grande rapidite. 

Ils se traduisent en bref parla destruction du réticulum 


BAe nn. 


ae 


* 


gl eye eos 
es ? 


aN eytoplasmique et par Vapparition dans la cellule de corps ostnio- 
eo rubérophiles ou corpsmyéliniques. Dans le noyau, on assiste par-_ 
} fois, aprés un premier stade d’hyperchromatose, a la disparition 
a de la structure nucléaire; un vestige amorphe et oe 
ie 


rt de cet élément persiste néanmoins longtemps encore. 
rt La nécrose autolytique de la cellule glandulaire est en pleine 
evolution & partir de la 36° heure; les éléments conjonctifs peu- 
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vent, au contraire, étre tout a fait intacts & cette période, ils 
gardent longtemps leur constitution morphologique. 

La nécrose autolytique de la cellule glandulaire est retardée 
par le chauffage a 55°, elle est totalement inhibée par le chauffage 
a 65° et a 100°. 

Sur la cellule hépatique ’action prolongée de ces températures 
donne leu a certaines modifications histologiques qui peuvent 
étre rapprochées des altérations autolytiques, notamment la for- 
mation de gros corpuscules rubérophiles dans le eytoplasma et 
le noyau. " 

Les conclusions que. nous venons de formuler s’appliquent 
d@une fagon tout a fait réguliére et absolue a des expériences 
d’autolyse poursuivies sur des fragments de fore lavé, par NaCl, 
avant la mise & Pétuve. 


IV 
LES CORPS MYELINIQUES 

Tous les auteurs qui depuis Krauss se sont occupés d’exami- 
ner l'état des organes abandonnés & eux-mémes, aseptiquement, 
aprés leur ablation de Porganisme, ont noté la ressemblance des 
altérations présentées par les cellules avec les éléments en état de 
dégénérescence graisseuse. Cet état de dégénérescence graisseuse 
se traduit par la néoformation de globoides plus ou moins volu- 
mineux, fortement réducteurs de Vacide osmique, anisotropes. 

La question de la nature de ces formations osmiophiles a été 
portéé sur un autre terrain par les recherches de KAIsERLING 
(1895), puis de Katsertine et OrGiER (1902) (16). 

Sur des piéces de capsules surrénales, KAISERLING et ORGLER 
observéerent la présence de formations analogues par leurs réac- 
tions colorantes (coloration au Soudan II], au Scharlach; réduc- 
tion de l’acide osmique), avec les gouttelettes de graisse, mais s’en 
différenciant par leur propriété optique. Examinées a la lumicre 
polarisée, ces granulations montrérent le phénomeéne de double 
réfraction. La présence de formations anisotropes leur apparut 
dans un certain nombre de cas de dégénérescence cellulaire; dans 
un rein amyloide avec dégénérescence graisseuse, dans des corps 
jaunes ovariques en état de régression, dans certains cas de pneu- 
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monie fibrineuse, dans des cas de broncho-pneumonie chroni- 
que et de processus tuberculeux. 

Aussi, ayant cru tout @abord que les corpuscules anisotropes 
trouvés par eux dans les capsules surrénales constituaient une 
sécrétion spécifique de ces organes, leurs nouvelles études leur 
firent émettre ’hypothése que la présence de ces doppeltbre- 
chenden Kornchen était en relation avec une dégénérescence 
cellulaire. 

Sur la nature de ces granulations, KAISERLING et ORGLER ne 
concluent pas, mais ils les comparent*aux formations décrites 
antérieurement par Vircnow (1848), puis F. Mutter (17) et 
Scumipt (18) (1897) dans la spume des bronchioles de la mu- 
queuse bronchique, et rapprochées par ces auteurs de la myéhne. 

Dans tous les cas off KatseRLING et ORGLEK remarquent la 
présence de granulations analogues a la graisse mais différencia- 
bles de celle-ci par leurs propriétés optiques, les auteurs concluent 
ala « myélinogéene nécrobiose »ou bien, en d’autres termes, a la meé- 
tamorphose on « dégénérescence myélinique ». Un peu plus tard 
ALBRECHT (19), au cours de ses études sur les propri¢tés physi- 
ques de la membrane du noyau, croit démontrer que Von peut 
provoquer expérimentalement Papparition de formations myéli- 
niques dans différentes cellules, ces formations myéliniques étant 
en rapport avec Vexode de la chromatine nucléaire dans le 
cytoplasma; il démontre leur colorabilité par le rouge neutre. 

Klargissant sa conception des formations myéliniques, puis 
étudiant ses rapports avec les altérations observées dans lauto- 
lyse aseptique, ALBRECHT Compare ces altérations avec la dégéné- 
rescence myélinique; mais ce ne sont pas seulement les grains 
de chromatine qui peuvent donner lieu aux formations myélini- 
ques; celles-ci peuvent résulter en outre de la transformation 
physico-chimique de certains produits préexistants dans la cellule. 

A ces principes constituants de la cellule, ALBRECHT applique 
(une fagon générique le nom de substance myélinogéene, cette 
substance myélinogéne peut se trouver sous forme de granula- 
tions, faisant partie de la charpente cellulaire, ces granulations 
ce sont les liposomes. : 

D’apres cette théorie, les corps myéliniques, que nous avons 
désignés le plus souvent dans notre exposé sous le nom de corps 
osmlo-rubérophiles, ont done une origine diverse : ils peuvent étre 
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Worigine nucléaire ou bien résulter de la transformation d’une 
substance « myélinique » préexistant dans la cellule. 

. Cette derniére conception d’ALBREcHT (20), dont exposé a 
été fait par son auteur particuliérement au Congrés de Cassel 1903, 
nest pas éloigné de l’opinion de Krauss (21) qui voit, dans les 
phénomeénes de dégénérescence graisseuse, le résultat d’eine 
molekular physikalische Deconstitution des Protoplasma. 

Sur lorigine des formations myéliniques, mes recherches. 
m’ont démontré les points suivants : 

1° Les plasmosomes fuchsinophiles sont disparus en tant 
qu éléments granuleux avant l’apparition des corps myélini- 
ques ; 
2° Il n’yapas de formations myéliniques avant la dégé- 
nérescence nucléaire : 

3° Les formations myéliniques sont en tel nombre dans la 
cellule quwil est impossible de leur reconnaitre exclusivement 
une origine nucléaire. 

Je crois donc que la chromatine exsudée du noyau peut se 
transformer, se transforme, en corpuscules osmio-rubérophiles, 
anisotropes. Cette transformation se fait le plus souvent d’une 
facon brusque, explosive; cependant on peut reconnaitre en cer- 
tainscas des corps chromatiniens exsudés du noyau, ayant encore 
parfois des connexions de contiguité intime avec l’ectocaryo- 
plasma, dont le centre se colore par la safranine et dont la 
périphérie est nettement réductrice pour Os O*. 

Mais on peut discuter sur Vorigine nucléaire de ces formations, 
bien que, pour mol, elle soit certaine. 

Voici une expérience qui met cette origine hors de doute : 
dans l’autolyse, prolongée a 15-20° en NaCl, on vo t apparaitre 
dans le noyau des formations rubérophiles, osmiophiles, aniso- 
tropes, qui ne peuvent étre autre chose que des granulations de 
chromatine, les mémes formations intra-nucléaires sont visibles 
sur des dissociations de foie autolysé a 38° (fig. 5 et 9. Pl. III). 

D’autre part il est certain que le protoplasma intervient dans 
la formation des corps myéliniques. Intervient-il,comme le pen- 
sait ALBRECHT, par libération de myéline dissimulée dans la cellule 
normale, sous forme de substance myélinogéne? Sans doute la 
multiplication des corps myéliniques est simultanée a la désinté- 
gration profonde du cytoplasma; mais, dans la cellule ne peut-on 


duire dans certaines conditions des cristaux de LEHMANN (26) 
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pas trouver tous les éléments nécessaires a la constitution des 
corps dits myéliniques, sans, invoquer la participation d'une 
substance myélinogéne hypothétique? 

Il serait facile de conclure, si nous connaissions la nature de la 
myéline et des soi-disant corps myéliniques. Jusqu’a ce jour, la 
myéline se saurait étre autre chose qu’un terme de morphologie, 


-employé pour désigner des formations répondant a certains carac- 


téres histo-chimiques et histo-physiques, sans qu’un rapproche- 
ment quelconque avec une substance chimique définie soit sous- 
entendu par les termes de corps myéliniques. 

- Cependant, il est certain que la question est maintenant du 
ressort des études chimiques, la morphologie ne saurait rien ajou- 
ter & ce que nous savons déja. 

Ces recherches chimiques, inaugurées depuis les travaux d’OrR- 
GLER(22)en particulier, ont fait connaitre déja un certam nombre 
de points intéressants. 

ORGLER a montré que dans le processus autolytique il exis- 
tait un parallélisme entre Papparition des corpuscules anisotro- 
pes, Paugmentation des substances amidées d'une part, d’autre 
part la diminution d’eau; il a remarqué également que pendant 
la transformation autolytique des albuminoides il se poursuit 
une transformation des combinaisons solubles, et des cristaux 
de protagon apparaissent; les corps myéliniques se rapprochent 
done du protagon. Mais le protagon lui-méme n’est pas une espéce 
chimique. RosennEeim et CuristinE Tesee (23) ont vu que le 
protagon est un mélange de substances riches en phosphore et 
de substances pauvres en phosphore; les mémes auteurs ont 
découvert que les parties riches en phosphore (di-amino-phos- 


phatides, sphingomyéline) cristallisent en globubles anisotropes; 


leurs recherches confirment done Vopinion d’OrGLER, sans don- 


ner pour l’histologiste la preuve de la nature des corps myéli- 


niques, car beaucoup de substances sont susceptibles de pro- 


, 


comme Vlont montré les recherches de LeHmMann, ADAMI et 
AscHorr (24), Wurre (25). 

Wutre a pu produire des formes myéliniques par combinai- 
son de la cholestérine avec les sels de potassium des acides. 


caprylique, nonylique, laurique, oléique, palmitique, ete. Tl a 


découvert également que la cholestérine donne des globules ani- 
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sotropes et des formes myéliniques avec l’acide phosphorique, 
la glycérine, ete. 

D’autre part, ADAmi et Ascuorr prétendent que la formation 
de myéline ne saurait avoir lieu sans acide gras; parmi les acides 
gras, acide oléique joue le réle le plus important; or, les acides 
gras du foie sont précisément constitués, surtout, par des acides 
de la série oléique (HartLey)(27). ALBRecuHT avait émis ’hypo- 
thése que les corps myéliniques représentaient des globoides de 
lécithine, d’autres auteurs pensent que ce sont la des éthers de 
la cholestérine. 

De notre point de vue cytologique, et des arguments qu il 
nous fournit, aucune conclusion ne saurait étre formulée; nous 
pourrons dire simplement que la présence du corps myélinique 
(expression morphologique) est seule véritablement caractéris- 
tique du processus autolytique, comme je le démontrerai dans un 
second mémoire; enfin, le corps myélinique n’est pas le 
résultat de la désintégration d’une substance myélinogéne ; il 
nous apparait comme la preuve matérielle des combinaisons 
instables qui s’établissent entre certains principes constitutifs 
de la cellule et les produits de transformation autolytique du 
protoplasma ou des enclaves lipoides qu’il renferme. 


CONCLUSIONS 


Répondant ala premiére question posée au début de ce 
mémoire, les faits établis par les recherches que )’ai exposées 
me permettent de conclure que : 

L’étude de Vautolyse aseptique du foie, poursuivie dans une 
faible quantité de solution physiologique permet de distinguer : 

1° Les altérations du milieu. Elles consistent dans le pas- 
sage dans la solution chlorurée-sodique, de glucose, de sels, de 
pigments, de substances protéiques coagulables par la chaleur. 

Ces faits s’observent & toutes les températures. Cependant, a 
basse température (8°), ils sont moins accusés qu’a 38°. Ils sont 
également peu marqués sur du foie chauffé & 55°, ils font a peu 
prés complétement défaut sur le foie chauffé & 65°. 
2° Les altérations cellulaires. Elles peuvent @tre précoces ou 
tardives. 

A. — Les altérations cellulaires précoces n’altérent pas sensi- 


26 ANNALES.DE LANSTIVGL PASTEOM 


blement la structure type de la cellule hépatique normale. Ces 
modifications sont paralléles aux diverses transformations du 
milieu extérieur; d’une facon générale nous pouvons dire qu’elles 
expriment, morphologiquement, les différentes étapes de la 
mise en équilibre du milieu cellulaire avec le milieu extérieur. 

Elles sont caractérisées parla disparition du glycogéne, par la 
fonte lente des plasmosomes fuchsinophiles, par la précision plus 
grande duréseau cytoplasmiqueet la dilatation de ses mailles ;a 38° 
cette dilatation peut aller,mais rarement,jusqu’a la vacuolisation. 

Ces altérations sont les seules qui se passent dans les 20-24 pre- 
miéres heures d’autolyse. Elles sont d’ordre enzymatique (hydro- 
lyse du glycogéne) mais surtout d’ordre physico-chimique. 

Pendant cette premiére période, le noyau reste absolument 
intact. 

B. — Les altérations tardives sont les seules que nous con- 
siderons comme étant véritablement Vexpression de la nécrose 
autolylique proprement dite. 

Elles présentent les caractéres suivants : 

~ #) A 38°, elles apparaissent vers la 20-24¢ heure d’étuve; elles 
sont brusques; elles sont cytoplasmiques et nucléaires. 

6) Les altérations cytoplasmiques sont caractérisées par une 
désintégration totale de la structure du cytoplasma et par la 
néo-formation des corps myéliniques. 

L’apparition des corps myéliniques a tous les ‘caractéres 
(un phénomene explosif. 

y) Les altérations nucléaires consistent en : hyperchromatose, 
pycnose, achromatose et chromatolyse. 

. °) Au point de vue histologique, on peut affirmer que la cel- 
lule hépatique, plongée aprés son extraction de ’organisme dans 
NaCl a == — 0°.55, conserve sa structure spécifique pendant 
une période latente, assez longue, puis se désintégre brusquement 

A 38° cette période latente n’est pas inférieure a 20-24 heures. 

C. — les éléments du tissu conjonctif s’autolysent beaucoup 
moins rapidement que les cellules glandulaires. 

NB. — Je ne veux pas terminer ce travail sans adresser a M. le profes— 
seur F RANCOIS FRANCK mes vifsremerciements pour la générosité avec laquelle 
il a bien voulu mettre a ma disposition installation de micro-photographie 
de son laboratoire. 


Que M' Chevroton, a UVhabileté de qui ja dois les deux planches photo- 


graphiques qui accompagnent ce mémoire, veuille bien me considérer comme 
son respectueux oblige, 
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EXPLICATION DES PLANCHES 


Planche I. — Figure 1. Microphotographie, fort grossissement dune pre- 
paration de foie aprés 24 heures d’autolyse 4 38°; in NaCl 4 = — 0°.55, 

Figure 2. La méme préparation que précédemment, plus faible dia- 
métre. ; 

Planche II. — Fig. 4. Microphotographie, fort grossissement, d’une pre- 
paration de foie conservée 30 jours, in NaCl, a 89-109.) 

Fig. 2. Microphotographie, fort grossissement d’une préparation de foie 
conservée 36 heures, & 38°, in NaCl (corps myéliniques). 

Planche Ill. — Fig. 1. Cellules hépatiques normales, lapin & jeun de 
48 heures; les cellules sont bourrées de granulations safranophiles (plasmo- 
somes). 

Fig. 2. Un autre point de la coupe précédente; cellules pauvres en plas- _ 
mosomes. | 

Fig. 3. Cellule hépatique, aprés° 24 heures d’autolyse A 38° in 
NaCl a = — 09,55. Le spongioplasma est bien visible, la cellule contient 
encore quelques plasmosomes; on observe également quelques groupes de 
corps lipoides (colorés en noir). Fig. 4, méme préparation que dans la fig. 3. 
Cellule d’autolyse de 24 heures, & 38° sans plasmosomes. 

Fig. 5. Cellule hépatique, 19 jours d’autolyse & 159-20; les noyaux 
sont encore assez bien conservés; la cellule contient des corps myéliniques ; 
Je noyau renferme également de ces formations. 

Fig. 6. Cellule hépatique, 19 jours d’autolyse & 15°-20°; la cellule est 
encore bourrée de plasmosomes, le noyau est caché par ces granulations. 

Fig. 7. Cellule hépatique, 19 jours d’autolyse & 15°-20°; cellule dans 
laquelle la désorganisation nucléaire est compléte; elle renferme un grand 
nombre de corps myéliniques. 

Fig. 8 et 9. Cellules @autolyse de 70 heures, a 38°. Dissociation dans le 
rouge neutre 1/40.000. Les corps myéliniques absorbent intensiveriient ce 
colorant. Les noyaux apparaissent comme:des taches claires, faiblement 
rosées. Dans-la figure 9*on’remarque*un ndyau renfermant un gros corps 
myélinique (corps rubérophile) central. 


ETUDES SUR LA FIEVRE TYPHOIDE 


Par re Dr H. DUNSCHMANN 
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LA BILE DANS LA PATHOGENIE DE LA MALADIE 


Dans une étude remontant a 1899 et portant le titre « Epidé- 
miologie de la fiévre typhoide a Wiesbaden pendant le. x1x® sié- 
cle », nous avons, apres examen d’un nombre considérable de faits 
bien établis, démontré que les principaux foyers locaux de la 
fiévre typhoide (foyers typhiques, typhusherde) étaient toujours 
les mémes et n’étaient’ aucunement en relation avec la distri- 
bution d’eau de la ville; et cela dans les épidémies comme dans les 
endémies de cette maladie. 

Nous avons terminé notre étude par Jes considérations sui- 
vantes : «Ces résultats ne satisferont peut-étre pas beaucoup de 
nos lecteurs, et cela d’autant moins que les bases en paraitront 
plus solides, parce que justement ce que nous sommes habitués a 
regarder comme lessentiel reste dans l’ombre : on n’y saurait 
retracer la voie d’infection spécifique avec tant soit peu de sureté, » 
Par la constatation d’un tel résultat, nous nous étions placé en 
pleine opposition avec les théories alors courantes en Allemagne, 
lesquelles n’admettaient ni existence de quelque chose comme 
« typhusherde, foyers typhiques », ni la transmission directe 
homme & homme par contact. Pour en juger, il suffira de citer 
les conclusions auxquelles arrive M. Almquist, dans un article 
assez connu, d’aprés lesquelles on regardait comme établi que la 
fiévre typhoide abandonne la maison dont elle a pris possession, 
au bout de quelques semaines ou tout au plus de quelques mois 
seulement, et ne montre pas la moindre tendance a y réappa- 
raitre sous forme d’épidémie ou d’endémuie. 

Cependant, nous ne sommes pas longtemps resté seul avec 
notre thése. Car, déja en 1902, M. R. Koch, a la surprise du 
monde scientifique, nous fait observer que, pour bien retracer 
la voie d’infection dans les épidémies de fiévre typhoide, il ne 
faut pas perdre de vue, en dehors de l’eau, du lait et des autres 
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aliments, la possibilité de infection par contact. Et c’est Panneée 
suivante gue M. Frosch parle pour la premiére fois de por- 
teurs de bacilles, conception qui tout d’un coup fait perdre aux 
maisons typhiques tout le ridicule qui leur adhérait encore quel- 
ques années auparavant. 

Comme nous le verrons plus loin, ces porteurs de bacilles ont 
gagné une importance si grande, dans nos idées sur la patho- 
génie de la fiévre typhoide, qu’il nous parait indispensable d’exa- 
miner sur quels faits repose cette nouvelle conception. Jusqu’a la 
fin de janvier 1905 on avait déja compté 98 de ces porteurs de 
bacilles; et dans la période du 1° janvier 1906 jusqu’a fin juin 
1907, on a, par une recherche systématique, dans le cercle d’Al- 
sace-Lorraine, pu tracer l’origine de l’infection pour 386 cas de 
fiévre typhoide, dont 77 avaient été sirement transmis par des 
porteurs de bacilles, et un tiers était dQ a une infection par con- 
tact (WV. Forster). Parmi les nombreuses publications de ces der- 
nieres années, il suffira de mentionner les suivantes : WM. Kossel a 
récemment décrit une épidémie due au bacille d’Eberth et causée 
par une contamination du lait provenant d’une laiterie ot il a 
réussi & déceler un porteur de bacilles, cause de Vinfection. 
MM. Lévy et Wieber décrivent un cas de fiévre typhoide survenu 
chez une jeune femme en couches dont la mére, accourue pour la 
solgner, est reconnue comme porteuse de bacilles. On a trouvé des 
porteurs de bacilles accidentellement. Ainsi MM. Besserer et Yaffé 
constatent dans les matiéres fécales d’une personne qui a 
souffert de la fiévre typhoide il y a 4 ans, des bacilles qui s’agglu- 
tinaient par le sérum de la malade a la dose de 1: 25,000, tandis 
que les sérums spécifiques ne les agglutinaient pas. MW. Forster a 
observé des porteurs de bacilles qui avaient été malades 5, 10, 
20 ans auparavant; et, par des recherches systématiques, le méme 
savant a constaté que, sur 101 personnes qui autrefois avaient 
souffert de la fiévre typhoide, il y en avait 3 qui, par un seul 
examen, sont reconnues comme porteurs de bacilles. M. Lentz, dans 
les mémes conditions, découvre 4 0/0 de porteurs de bacilles. 
D’autre part, & Strasbourg au moins, on trouve que 20/0 des 
personnes guéries de la fiévre typhoide restent porteurs de bacilles. 
ll est important de noter qu’on a constaté que tous les porteurs 
de bacilles ne sont pas conscients d’avoir jamais souffert de la 
fiévre typhoide. Ainsi M. Spartaco Minelli, qui s’est donné la 
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peine d’examiner les selles de tous les habitants d’une prison, en 
a découvert un dont les bacilles isolés des selles étaient agglutinés 
par un sérum spécifique et parson propre sérum (1 : 1,000), le 
méme sérum magglutinant nile paratypbique A ni B. Le prison- 
nier Ctait déja depuis 8 semaines dans la prison, se portait bien et 
affirmait quwil n’avait jamais été malade. L’examen des selles. 
20 jours aprés, était encore positif. Il faut donc admettre que 
méme une fiévre typhoide fruste, tellement légére qu’elle passe 
imapercue, peut parfaitement bien transformer en porteurs de 
bacilles ceux qui lont subie. C’est ce qui explique que 
MM. Clerc et Ferrari ont pu constater des bacilles chez des gens 
qui n’ont jamais été malades, mais exposés seulement a l’infec- 
tion; et ils trouvent ces bacilles notamment a la suite de typhus 
levissimus et ambulatorius. I] est done évident qu’au point de vue 
hygiénique, les cas de fievre typhoidelatente sont plus importants 
qu'une maladie grave, parce quils échappent au controle. Des 
infections causées par cette sorte de porteurs de bacilles explique- 
raient mainte éclosion d’épidémies, qu’autrefois on regardait 
comme autochtones. 

Des observations analogues ont été faites pour les bacilles 
paratyphiques. M. Gaethgens, sur 25 malades guéris de la fiévre 
a bacilles paratyphiques, trouve un porteur de bacilles; mais, 
ajoute-t-il, et ceci compliquerait les choses, on trouve les bacilles 
paratyphiques aussi souvent chez des convalescents typhiques 
et méme souvent chez des personnes saines. M. Conradi et 
MM. 9. Drigalski et Jurgens ont observé des porteurs tempo- 
raires de bacilles paratyphiques jouissant d’une bonne sante. 

En®tout cas, grace aux travaux de M. Forster et de ses éléves, 
on peut maintenant regarder comme établi que les porteurs de 
bacilles occasionnent : 

1° Des cas sporadiques de la maladie; 

2° La persistance des typhushaiiser (maisons typhiques) ; 

3° Des épidémies et des endémies de fiévre typhoide. 

La seconde question qui se posait était alors celle de la loca- 
lisation des germes chez les porteurs de bacilles, et celle de l’excré- 
tion des bacilles au dehors. M. Lentz a constaté que l’excrétion 
des bacilles ne se fait pas réguliérement, mais par poussées. Il] 
faut parfois attendre longtemps pour en trouver dans les selles, 
mais quand on en découvre, on les trouve en masse, comme en 
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culture pure. De plus, il reléve le fait assez curieux que, parm 
22 porteurs de bacilles, il y a 16 femmes. D’apres V7. Forster, on 
avait, jusqu’a fin juin 1907, dans le rayon de PAlsace-Lorraine, 
constaté 194 porteurs de bacilles, et sur ce chiffre respectable, ou 
trouve 1 homme sur 3 ad 4 femmes, cest-a-dire dans la méme 
proportion que la cholélithiase se répartit entre les deux sexes. 
Cette curieuse excrétion par poussées devait déja faire penser 
que es bacilles n’étaient point fixés dans Vintestin, celui-ci 
n’étant qu’un lieu de passage; il fallait plutot supposer que leur 
véritable repaire et lieu. de multiplication était un organe 
cystique qui, de temps en temps, déverserait son contenu dans 
Vintestin. C’est A ce moment qu’interviennent les observations 
des plus remarquables de W. Chiari, Vapres lesquelles les bacilles 
typhiques, dans le courant de la maladie, provoquent réguliée- 
rement des altérations dans la vésicule biliaire. A Vautopsie 
des typhiques on trouve presque constamment des lésions inflam- 
matoires dans cet organe,-et l’examen systématique des voles 
biliaires et'du tractus intestinal démontre bien que les bacilles, 
abondants dans la bile, diminuent progressivement de nombre, 
ai mesure qu'on s’éloigne du duodénum. A ces observations, il faut 
joindre une communication d’apres laquelle, sur 8 cas de fiévre 
typhoide autopsiés, on a constaté 7 fors la présence des bacilles 
dans la bile (MM. Forster et Kayser). M. 0. Drigalski les a méme 
trouvés dans tous les cas. Si bien qu'on doit se demander si l’éta- 
blissement des bacilles dans la bile n’est pas le processus patho- 
logique primaire, tandis que Vinfection des plaques de Peyer 
nest qu'un phénomene secondaire. A lappui de cette supposition 
il faut citer le fait, admis maintenant par des observateugs aussi 
compeétents que MM. Forster et Kayser, M. Conradi, a savoir que 
les bacilles ne se trouvent dans les excréments que tout a fait 
exceptionnellement avant la secondesemainedelamaladie; d’apres 
M. Kutscher, la plus grande quantité n’en est excrétée que dés la 
3° semaine. Par contre, on est aujourd’hui également d’accord 
que, @une facgon presque constante, on trouve les bacilles dans 
le sang dés les premiers jours de la maladie. (J. Conradi.) 
Daprés M. Kayser, on constate toujours les bacilles dans le sang, 
quand on peut examiner le malade dés la premiére semaine. 

Dans les semaines ultérieures, on les trouve d’autant plus 
stirement dans le sang que le cas est plus grave. Sur 69 cas qu'il 
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a observés dans la premicre semaine, ce savant trouve les bacilles 
dans le sang dans 94 0/0 des cas; dans la seconde semaine, sur 
115 cas, c’est encore un peu plus de la moitié; tandis que dans 
la troisiéme semaine et plus tard, ce n’est plus qu’un malade sur 
25 qui donne un résultat positif. W. Zeidler trouve toujours les 
bacilles dans le sang pendant la premiére semaine; MW. T'schurlen 
les constate dans 95 0/0 des cas dans la premiére semaine; 
M. Stihlern, quia examiné le sang de 98 cas, trouve 95 0 /0 positifs 
dans la premicre, 60 0/0 dans la seconde, et 16 0/0 seulement 
dans la troisiéme semaine. Plus la maladie est grave, ajoute- 
tal, plus la bactériémie persiste longtemps. Nous pensons que 
cette liste, qui pourrait étre augmentée, est une preuve suffisante 
de la thése avancée plus haut, d’aprés laquelle les bacilles existent 
dans le sang assez longtemps avant qu’on les trouve dans les 
matiéres fécales (1). 

Mais, demandera-t-on peut-étre, quelle relation existe done 
entre la préexistence des bacilles dans le sang, avant leur appa- 
rition dans les selles et leur préexistence dans la bile? Depuis 
assez longtemps déja, nous connaissons un fait expérimental qui, 
sur ce point, apporte la tumicre, a savoir que Pintroduction, méme 
temporaire, des bacilles dans le sang entraine réguherement leur 
établissement dans la bile. Car en 1899 deux auteurs américains, 
MM. Blackstein et Welch, ont démontré quwaprés injection de 
cultures de bacilles typhiques dans les veines de lapins et de 
cobayes, les germes disparaissent assez rapidement du sang, mais 
qu’on les retrouve réguliérement dans la bile, ou! les deux savants 
ont constaté leur présence jusqu’a prés de 4 mois aprés linjection. 
Cette observation a été confirmée par MM. Forster et Kayser qui 
les ont retrouvés dans la vésicule biliaire, jusqu’a 6 semaines 
apres Vinfection, alors quils avaient disparu du sang depuis 

(1) Si nous parlons ici de bactériémie, cela ne veut, bien entendu, pas dire 
que nous nions Vexistence préalable des bacilles dans un endroit anatomi- 
quement bien défini, qui sert de porte d'invasion. Seulement, ce lieu dentrée, 
dans V’état actuel de nos connaissances, nous est encore inconnu. Mais on nous 
permetira, & titre dhypothese, de remarquer d@abord qu’au début de la 
maladie, comme tout le monde Ie sait, les symptomes inflammatoires du 
coté du pharynx, du larynx ou des bronches, ne font presque jamais: defaut, 
puis de mentionner observation suivante qui, dapres toute probabilité, ne 
saurait étre regardée comme un fait isolé. Sur Ja demande de M. Je profes- 
seur Chanlemesse, nous avons, dans un cas de fievre typhoide non doutevx, 
examiné les frottis dune angine, 4 un terme de la maladie ou loculoréaction 
et la réaction de Vageglutination faisaient encore défaut, ef nous en avons 
isolé des bacilles typhiques ltypiques. 
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ongtemps. Le phénomeéene a surtout été étudié, avec beaucoup 
de soin, par J. Doerr, qui a démontré que Vinfection de la yési- 
cule biliaire se fait par voie hépatique, car la ligature du ductus 
cysticus empéche linfection de la vésicule biliaire, mais non pas 
la ligature du ductus choledochus. Par voie stomacale, 1. Doerr 
n’a jamais réussi 4 infecter la vésicule biliaire. Cet expérimenta- 
teur a constaté la présence dans la bile des bacilles injectés dans 
le sang 8 heures auparavant, et il en a pu montrer la persistance, 
dans la vésicule, jusqu’a 120 jours apres. MM. Lemierre et 
Abrami ont observé des phénoménes analogues pour les bacilles 
paratyphiques, et que e’est le quatriéme jour aprés Pinjection par 
les hacilles typhiques et paratyphiques, que les lésions de la vési- 
cule sont les plus marquées : hypérémie de la paroi, aspect puru- 
lent du contenu, présence de bacilles en culture pure. Il est encore 
intéressant de relever un autre fait, découvert par J/. Doerr, a 
savoir que, pour la persistance des bacilles dans la vésicule 
biliaire, il est nécessaire quwil y ait des altérations pathologiques 
de la paroi; il a méme constaté deux fois la présence, dans cet 
organe, de concrétions de couleur verte et de la grosseur d’une 
lentille, chose naturellement inconnue chez le lapin sain. 

Tout ce que nous venons d’exposer nous conduit a supposer 
qu'une invasion des bacilles dans le courant sanguin est la con- 
dition indispensable pour infection de la vésicule biliaire, mais 
que, dautre part, cette invasion occasionne réguliérement le - 
déversement des bacilles dans la bile par voie hépatique, et 
qu’enfin leur établissement dans les plaques de Peyer est un phé- 
noméne de second ordre. Dés maintenant on peut regarder 
comme é6tabli que, dans la pathogénése de la fiévre typhoide, le 
role de la bile est dune importance capitale. Ce qui reste a 
éclaircir, ce sont les conditions locales qui favorisent la persis- 
tance de infection de la vésicule biliaire. Ce qui nous renseigne 
sur ce sujet, ce sont des observations chirurgicales. Ainsi M. Blu- 
menthal a examiné la bile dans 14 cas dopérations chirureicales 
sur les voies biliaires, et il trouve la bile stérile dans 4 cas; il 
y constate le colrbacille en culture pure dans 4 autres cas; de 
méme le bacille typhique dans 4 cas et enfin, dans 4 cas, le 
hacille paratyphique. Dans 4 cas, il y a un intervalle de plus de 
6 ans entre la fiévre typhoide et apparition des premiers symp- 
tomes hépatiques, au cours desquels le bacille typhique a été 
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isolé de la bile. M. R. Miiller décrit les résultats de l’autopsie 
dune malade de 22 ans, traitée pour hépatite suppurée et throm- 
bose de la veine cave inférieure. On constate une cholécystite 
suppurée Jithiasique, avec abcés miliaires du foie, et on isole le 
hacille typhique de la vésicule biliaire ; on trouve lesérum agglu- 
tinant au titre de 1: 41,800, tandis que toute autre infection intes- 
tinale fait complétement défaut. M7. R. Doerr isole le hacille 
typhique d’un empyéme de la vésicule biliaire opéré, et l’on 
apprend qu’autrefois la malade avait eu la fiévre typhoide. 
AM. Etienne décrit un cas d’une crise dictére catarrhale, due a 
une cholécystite selératrophique, dont Vorigine éberthienne 
a’ été démontrée par la réaction de Pagglutination. M. Sisto a 
suivi deux cas mortels de fiévre typhoide avec localisation dans 
les voies biliaires. Dans le premier cas, cette localisation provoque 
une cholécystite ulcéreuse et nécrotique avec perforation consécu- 
tive; dans le deuxiéme cas elle cause une cholécystite suppurée 
avec infection ascendante des voies biliaires et nombreux abcés 
du foie. MM. Gilbert et Lereboullet observent, chez une jeune 
femme, 4 la suite d’une fiévre typhoide a cours normal, un ictére 
chronique simple, qui dure 1 an 1/2 et qui est attribuable a une 
angiocholite due au bacille d’Eberth. M/. Kisskalt constate la 
présence de bacilles typhiques, a l’état de culture pure, dans la 
bile d'une malade opérée pour cholélithiase. MM. Levy et Kayser 
trouvent des bacilles typhiques dans des calculs biliaires chez 
un épileptique qui a succombé a la fiévre typhoide. M. Lorey 
rapporte un cas de ee aa typhique opérée, avec ulcére 
de la vésicule biliaire, d’ot Von isole un bacille paratyphique 
du type B. Le malade prétend avoir souffert d’une fiévre 
typhoide 2 ans avant. 

Ces faits nous montrent pigirement, que la persistance des 
végétations bacillaires dans la vésicule biliaire est en relation 
avec les processus pathologiques suivants : 

1° Altérations de la paroi vésiculaire 

2° Formation de calculs biliaires. 

Par conséquent, si l’on est obligé d’admettre que, dans la 
pathogénése de la fiévre typhoide, la bile est d’une importance 
capitale, c’est encore le méme organe, la vésicule biliaire, qui 
est en cause pour la transformation d’un certain nombre de 
convalescents en porteurs de bacilles. Aprés la guérison, lorsque 
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les bacilles typhiques ont disparu de la circulation générale et 
des plaques de Peyer, ou bien ils finissent aussi par disparaitre 
définitivement de la bile, ou bien il s’établit une inflammation 
chronique, souvent lithogéne, avec persistance de Vinfection 
biliaire : voild le cas des porteurs de bacilles. A ce point de vue; il 
est intéressant de rappeler quelques observations de J/. Lentz et 
de MM. Forster et Kayser, daprés lesquelles les porteurs de 
bacilles chroniques sont réguliérement affectés de cholécystite 
chronique ou bien de cholélithiase, et MW. Forster insiste 4 juste 
titre sur le fait bien connu, a savoir que les 90 0/0 des choléh— 
thiasiques n’ont pas de symptomes. 

Pour la prophylaxie il est important de distinguer, avec 
M. Forster, les catégories suivantes de porteurs de bacilles : 

Ceux quin’excrétent les bacilles que durant quelques semaines 
pendant la convalescence: 

Ceux qui, aprés une guérison en apparence complete, les excre- 
tent pendant un temps indéterminé. 

Ce qui précéde nous fera comprendre pourquoi il importe 
tant de perfectionner nos méthodes de recherche des bacilles 
dans les selles, pourquoi notre vénéré maitre, MW. Rouz, a juge 
utile de nous charger d’une critique expérimentale des méthodes 
actuellement en usage. Personne ne peut plus attacher une grande 
valeur a cette méthode d’isolement des bacilles pour le diagnostic 
clinique de la maladie. Pour ceci, nous avons maintenant la 
méthode de la recherche des bacilles dans le sang. Nous venons 
de voir que ce procédé permet presque toujours de déceler les 
bacilles pendant la premiére semaine fébrile, c’est-a-dire A une 
époqte ol on ne les trouve pas encore dans les selles et oti la 
réaction de Widal fait ordinairement encore défaut (1). Mais 
la recherche des bacilles dans les matiéres fécales reste nécessaire, 
aussi en clinique, d’abord pour déterminer plus précisément le 
mécanisme d’apreés lequel se fait ’excrétion des bacilles par les 
matiéres fécales — et par les urines en beaucoup de cas, parait-il 
— mécanisme sur lequel nous sommes encore trop imparsali 
ment renseignés. 

Tous les observateurs conviennent que cette excrétion se fait 


(1) Il semble bien démontré qu'il y a plutot un antagonisme entre la bacté- 
riémie ef Pagelulinabilité du sang : les bacilles disparaissent ducourant san- 
guin quand lagelutinabilité accuse des valeurs plus élevées. (AM. Wayser : 
M. Stithlern./ : 
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une facon trés irréguliére et qu’il y ades cas oton ne trouve pas > 
du tout de bacilles dans les selles. Puis, comme nous l’avons déja 
exposé, il devient de plus en plus certain que l’execrétion ne 
sobserve guére avant le commencement de la deuxiéme semaine, 
c’est-a-dire justement a la période de la maladie ow les lésions 
du tissu lymphoide de Vintestin commencent a s’établir, les- 
quelles, comme cela est connu depuis longtemps, sont également 
un phénomeéne du deuxiéme septénaire de la maladie. Cette 
coincidence rend probable les relations causales des deux phé- 
noménes l'un avec Vautre; jusqu’ici on n’avait méme pas 
émis le moindre doute que l’excrétion des bacilles ne fat essen- 
tiellement liée a Vexistence d’infection et d’ulcérations des 
plaques de Peyer (M. Braun). Pour expliquer les cas ot les 
bacilles ne se trouvent jamais dans les selles, M7. Braun cite les 
observations de MM. Schultz, qui a dressé une statistique de la 
gravité des lésions du tissu lymphoide et, sur 304 cas d’autopsie 
de fiévre typhoide, les a trouvées minimes dans 93 cas. II faut 
cependant constater que l’on commence A croire a la possibis 
lité d’une autre origine des bacilles dans les selles. M. Forster, 
qui, bien entendu, ne nie pas que, dans la derniére partie de la 
maladie, les, bacilles proviennent, pour une bonne part, des 
ulcéres du tissu lymphoide, suppose néanmoins, en se basant sur 
des observations d’autopsies, que le procédé d’excrétion, tel qu’on 
le trouve réguliérement chez les porteurs de bacilles, existe 
déja dans la premiére période de la maladie. Les bacilles se- 
raient alors, d’une facon réguliére, déversés avec la bile dans 
Vintestin gréle, ot ils seraient lJentement transportés avec le 
contenu de celui-ci et périraient ordinairement, sous des 
influences diverses, avant d’atteindre le gros intestin; ils ne tra- 
verseraient lVintestin que quand les mouvements péristaltiques 
sont accélérés. On comprendra aisément combien, pourla patho- 
génie de la maladie, il importe d’éclairer cette question par une 
étude méthodique de l’excrétion des bacilles. 

La clinique a encore besoin, pour la prophylaxie de la mala- 
die, d’une méthode siire de recherche des bacilles dans les ma- 
tiéres fécales. Il est indispensable pour chaque cas de fievre 
typhoide d’établir : 1° combien de temps le malade reste 
contagieux; 2° s’il se transforme en porteur de bacilles. 

La méthode est enfin nécessaire pour la recherche des cas 
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légers, frustes, lesquels peuvent aussi bien devenir des porteurs 
de bacilles que les cas graves, ou bien pour dépister les porteurs 
de bacilles qui sont restés bien portants aprés avoir approche 
des dothienentériques, ou aprés avoir vécu dans leur intimite. 


II 


LA PREPARATION D’UN MILIEU SPECIFIQUE 


a) Les méthodes de détermination dun tel milieu. 


Dans ses recherches classiques sur les fermentations, M/. Pas- 
teur a le premier eu lidée de se servir, comme milieu de culture, 
de solutions aqueuses de substances chimiquement bien définies, 
voire inorganiques. Dans cet ordre d’idées, un de ses éléves, 
M. Raulin,a fait un travail remarquable sur les conditions de 
développement de laspergillus niger et a indiqué la composition 
dun liquide qui, semblable 4 ceux imaginés par M. Pasteur, jouit 
dle cette qualité spéciale qu’exposé a lair du laboratoire, sans. 
aucun ensemencement préalable, il laisse pousser le champignon 
mentionné a coup stir, a exclusion de tout autre germe. Est-il 
possible de trouver, par des recherches systématiques, un milieu 
solide sur lequel des matiéres fécales contenant le bacille typhique 
donneraient des cultures de ce genre a l’exclusion de toutes les. 
autres espéces microbiennes de la flore intestinale? La solution 


dun tel probléme demanderait beaucoup de temps et bien des. 


collaborateurs, mais il ne nous parait nullement insoluble, pourvu 
qu'on ait des méthodes permettant un examen systématique de 


la composition du milieu. Des idées semblables ne sont pas. 


neuves. Depuis l’introduction de la solution de peptone, recom- 
mandée par M. Koch, dans la pratique bactériologique pour la 


recherche du vibrion cholérique, beaucoup de savants ont essayé 
@imaginer un liquide semblable dit d’enrichissement, pour le 
bacille typhique. Mais jusqu’a présent nous n’en connaissons. 
pas encore qui soit universellement reconnu et accepté. Pour 


avancer dans la recherche d’un milieu spécifique, nous ne voyons 


guére d’autre moyen que l’application systématique de méthodes. 
quantitatives pour la détermination de la valeur nutritive d’une 
substance donnée. [1 faudra donc, au moyen de la balance, 


examiner les changements qui surviennent, dans le rendement 


a 
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en corps microbiens, sur milieu de composition connue, a la suite 
de Pintroduction de la nouvelle substance que l’on veut étudier. 

Il nous a paru avantageux de commencer cet examen par la 
substance azotée qui, pour différentes raisons, est presque géné- 
ralement reconnue comme aliment spécialement convenable pour 
les milieux de culture typhique, la peptone. 


b) Chote de la peptone. 


On sait que les produits que lon trouve dans le commerce sont 
loin d’étre des corps chimiquement bien définis ou d’une com- 
position constante. Aussi observe-t-on parfois des changements 
brusques dans les qualités des milieux qui en contiennent, et, 
a plus forte raison, si lon change de marque. Aprés avoir constaté 
que la peptone Defresne, qui est obtenuepar Vactiondu pancréas 
sur la viande de boeu!, nous donnait les résultats les plus constants, 
il nous a paru utile de comparer le rendement en corps microbiens 
avec celui de deux autres sortes de peptone, & savoir de la pep- 
tone Martin, qui se prépare en faisant digérer des estomacs de 
pore hachés, au moyen de la pepsme qwils contiennent, et d’une 
peptone végétale préparée au laboratoire de chimie physiologique 
de VInstitut Pasteur, en peptonisant, par la papayotine, les 
mati¢res albuminoides extraites de certaines lé¢gumineuses. Les 
résultats de ces recherches ont déja été publeés ailleurs (1) et, 
en y renvoyant nos lecteurs, nous nous bornons a en reproduire 
les constatations qui nous intéressent 1¢i. 

D’aprés ces expériences on peut regarder comme établi que, 
pour le développement du bacille typhique, la peptone végétale est 
sensiblement supérieure aux deux autres sortes de peptone dans 
les milieux lactosés, tandis que dans les milieux sans lactose, 
la peptone Martin, qui ne contient pas trace de sucres, dépasse 
encore la peptone végétale par rapport au rendement en corps 
microbiens. Pour le colibacille le choix de la peptone est chose 
indifférente, sil y a en méme temps du lactose dans le milieu. 
Par contre, dans les milieux non lactosés, lecolibacille pousse beau- 
coup moins bien sur la peptone végétale que sur la peptone De- 
fresne et surtout sur la peplone Martin. Nous voyons done qu’in 
dubitablement la peptone végétale est la plus favorable au déve- 


(1) Comptes rendus de V.Acadéemie des sciences, scance du tt mai 1998. 
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loppement. du bacille typhique et la plus défavorable a celui du 
colibacille. 


c) La bile dans les milieux de culture. 


Celui qui a suivi notre exposé des fonctions de la bile dans la 
pathogénie de la fiévretyphoide, comprendra quelle importance 
on doit attacher 4 une étude approfondie de Vinfluence que 
ce liquide pourrait exercer in vitro sur une culture du bacille 
ly phique. ‘ 

Pour éclairer ce point, on fera bien de commencer par une 
étude des qualités de la bile de beeuf a Pétat naturel. Partant 
de cultures typhiques et du colibacille, on ensemencera quelques 
tubes contenant de la bile neutre, filtrée et stérilisée; puis quel- 
ques autres tubes, contenant la méme bile additionnée de 5 0/0 
de peptone; puis d’autres encore contenant de la bile avec 4 0 /0 
de lactose, et quelques autres enfin contenant de la bile avee 
50/0 de peptone et 4 0/0 de lactose. Aprés un séjour con- 
venable a la température de létuve, on ne trouvera pas de cul- 
ture appréciable dans la bile pure, tandis que les deux 
espéces microbiennes poussent abondamment dans tous les 
tubes contenant de la bile additionnée de peptone. Et on 
constatera ainsi que la bile, a elle seule, n’est pas un bon 
aliment, ni pour le bacille typhique, ni pour le colzbacille, mais 
additionnée de peptone, elle devient un excellent milieu de 
culture pour les deux germes: additionnée de lactose pour le 
colibacille seulement, qui produit une coagulation due appa- 
remment a lacide formé aux dépens du lactose ; additionnée 
des deux substances, elle fait pousser les deux germes 
abondamment, avec le méme phénoméne de coagulation pour 
le coltbacille, constaté dans le milieu contenant du lactose 
seulement. 

Si, aprés ces expériences d'orientation, on essaie de préparer 
des milieux solides contenant de la bile, on se convainera 
bientot quwil devient a peu prés impraticable d’en incorporer 
aun milieu contenant 3 0/0, de gélose et davantage, plus de la 
moitié de son volume de bile, la gélose, au dela de cette limite, 
ne faisant plus suffisamment prise. ; 

Pour examiner linfluence de la bile dans les milieux solides, 
on prépare de la gélose & une teneur croissante en bile, soit sans 


om to Te oe 
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bile, soit 45 0/0, a 15 0/0, et 4 30 0/0 de bile. Pour pouvoir en 
meme temps juger de l’influence dela teneur en peptone, on 
prepare deux séries de tubes a gélose bilieuse, une a 6 0/0 de 
peptone, autre a la moitié seulement. Aprés avoir laissé 
pousser 4 l’étuve pendant une semaine, on verra que dans les tubes 
ensemencés avec du colibacille, & en juger d’aprés laspect des 
cultures, la croissance dans les tubes contenant de la bile n’est 
pas sensiblement supérieure a celle des tubes qui n’en 
contiennent pas. De plus, la culture dans les tubes 4 6 0/0 de 
peptone, n’est pas plus luxuriante que dans ceux qui n’en con- 
tiennent que la moitié. Enfin, la croissance va en diminuant 
avec l’augmentation de la teneur en bile. 

Dans les tubes & bacilles tvphiques, on constate facilement 
que la croissance dans ceux a gélose bilieuse est plus abondante 
que dans ceux sans bile, et qu’elle va en croissant avec l’augmen; 
tation de la teneur en bile. De plus, les tubes a 6 0/0 de peptone 
montrent une culture plus riche que les tubes correspondants 
ala moitié de cette teneur, de sorte que ce sont partout les tubes 
a 30 0/0 de bile et 6 0/0 de peptone qui donnent la récolte la 
plus luxuriante. 

De ce qui précéde il résulte nettement que, dans les milieux 
solides peptonés, la bile exerce une influence favorable sur la 
croissance du bacille typhique, influence, parait-il, d’autant plus 
marquée que la teneur en bile et en peptone est plus élevée, 
tandis que pour le colibacille, dans les conditions choisies, la bile 
est dune influence plutot entravante. 

Par des expériences analogues on observera que les mémes 
effets, bien que moins nets, a en juger d’aprés l’aspect des colonies, 
se produisent dans des conditions anaérobies (par piqaire en 
eouche profonde); de plus, qu’avec la bile de pore et avec la 
bile de boeuf, les différences de croissance des cultures vont 
dans le méme sens, quoique la premiére paraisse moins favo- 
risante pour le bacille typhique. 

On conviendra que de tels résultats sont tout a fait encou- 
rageants pour une application ultérieure de la bile. Ce liquide 
a done les deux qualités précieuses, d’entraver un peu la crois- 
sance du colibacille, tout en favorisant celle du bacille iyphique. 
Mais quand on essaie de se servir d’une gélose peptonée lactosée 
4 300 /0 de bile, milieu qui, quant a Ja récolte comparative des 
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deux espéces microbiennes, donne des résultats qui semblent si 
favorables pour leur séparation dans les matiéres fécales, on 
constatera qu’un tel milieu, bien qu'il ne soit pas trop difficile 
a préparer & un degré de solidité suffisante, est tout a fait impropre 
a la différenciation des deux germes. Un tel milieu, additionné 
de teinture de tournesol, méme a plus de 10 0/0, ensemencé avec 
des matiéres fécales, prend une teinte uniformément bleu ver- 
datre, ot jamais le colibacille n’arrive & produire la moindre 
réaction acide, méme s’il se trouve en prédominance absolue. 

Vis-a-vis de cette difficulté, s’impose done la nécessité d’ex- 
traire, de la bile compléte, celles des substances qu’on doit 
supposer comme actives et de les examiner séparément. Il y a 
encore d’autres considérations qui, tot ou tard, devront obliger 
& un tel isolement. La bile est, comme on sait, un liquide de com- 
position fort instable, non setlement pour la qualité des subs- 
tances quelle contient, mais plus encore pour les variations 
quantitatives dans la teneur d’un méme corps. La composition 
en varie (1) fortement chez les différentes espéces animales, 
puis, selon les individus, dans une méme espéce, voire suivant les 
changements physiologiques d’un méme sujet. Cette circons- 
tance empéche tout dosage exactet, partant, tout emploi scien- 
tifique. 


d) Essais @épuisement de milieux bilienx. 


De différents cdtés, ona essayé de se servir pour Visolement du 
bacille typhique, de milieux vaccinés, contre le colibacille,en partant 
des matiéres fécales. Or, sur une gélose & 30 0/0 de bile, le coli- 
bacille pousse déja beaucoup moins bien que le bacille typhique. 
Il semble done logique de supposer qu’un tel milieu serait par- 
ticuliérement favorable & la préparation d’un milieu spécifique 
pour le bacille typhique, ce qui, par conséquent, dispenserait de 
Pemploi dun indicateur. 

Les expériences suivantes vont éclairer cette question. On 
commencera, en partant d’une culture du colibacille, par Vense- 
mencement de quelques botlesde Roux, contenant une gélose ad 0 /0 
de peptone, 0,5 0/0 d’extrait de viande, 2 1/2 0/0 de lactose 


(1) Voir & ce sujet Hammarsten Lehrbuch der physiologischen Chemie, 
Wiesbaden 1907. ; 
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et 80 0/0 de bile de boeuf. La réaction est de 0,5 0/0 d’alealinité 
(5 c. ec. de solution normale de soude par litre, apres neutrali- 
sation au tournesol). Aprés avoir laissé pousser 4 la température 
de l’étuve, pendant 5 a 7 jours, on trouvera que la culture s’est 
arrétée avec une forte réaction acide. On stérilise alors les hoites, 
on neutralise et alcalinise leur contenu comme au début, on 
filtre a chaud sur papier Chardin, on stérilise et réensemence: 
on verra alors, qu’a la température de I’étuve une nouvelle 
culture ne tardera pas a se faire, aussi abondante que la premiére 
fois. Quelques jours plus tard, la réaction est devenue acide de 
nouveau et la culture s’arréte. On répéte les opérations ci-des- 
sus, mais cette fois il ne se développe qu'une culture tout 
a fait insignifiante, le liquide de condensation étant a peine 
trouble et la réaction restant alcaline. Si lon répéte encore une 
fois toutes les opérations mentionnées, on trouvera que main- 
tenant plus rien ne poussera. 

Averti par ces expériences, on fera bien de les répéter avec 
une gélose qui aura exactement la méme composition, moins le 
lactose. Qu’arrivera-il? Aprés quelques jours de séjour a 37°, 
on trouvera une culture assez abondante, mais a réaction 
alealine. Si maintenant on veut bien procéder aux opérations 
de Pexpérience précédente (stériliser, filtrer, restériliser et réense- 
mencer), on trouvera quwau bout de quelques jours, il se fera 
encore une culture, mais elle sera tout a fait maigre et la réaction 
restera alcaline. Toute répétition ultérieure des opérations 
mentionnées est dés a présent superflue : le colibacille n’y poussera 
plus. 

Il est maintenant logique de demander si la bile est pour 
quelque chose dans les phénoménes biologiques qu’on vient 
Wobserver. A cet effet, on ensemencera, partant d’une culture 
du colibacille, trois échantillons différents de gélose, l'une a pep- 
tone, & extrait de viande et 4 réaction alcaline comme ci-devant ; 
une autre ayant exactement la méme composition avec 4 0/0 
de lactose en plus; et une troisiéme additionnée de 4 0/0 de 
lactose et de 15 0/0 de bile. On trouvera quaprés quelques 
jours de passage a l’étuve, il s’est fait une culture sur les 3 sortes 
gélose; mais A réaction acide seulement dans celles des boites 
qui contiennent du lactose. Aprés exécution des opérations de 
filtration (au besoin, d’alcalinisation), de stérilisation et de réen- 
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semencement, on ne trouvera de nouvelle culture que dans les 
vases A gélose lactosée; et une réaction acide se établira seu- 
lement dans la gélose lactosée sans bile, la gélose lactosée 
bilieuse ne permettant plus qu’une culture trés maigre et a réac- 
tion alcaline. La gélose lactosée sans bile ne sera épuisée qu’apres 
un deuxiéme ensemencement. 

Aprés constatation de ces faits, on ne saurait nier que la 
bile exerce une influence entravante sur la croissance du coli- 
bacille dans les milieux lactosés, Ce qu’il reste encore a examiner, 
c’est son influence sur les milieux gélosés sans lactose. C’est pour- 
quol on aura encore a préparer deux sortes de gélose a peptone 
et a extrait de viande, l'une avec 15 0/0 de bile, Vautre sans 
bile. Aprés le premier ensermencement, on trouvera une culture 
a peu pres également abondante dans Jes deux boites (et a réac- 
tion alcaline). Mais aprés filtrations et réensemencement, une 
nouvelle culture, peu abondante, il est vrai, ne se fera que dans la 
gélose sans bile. 

De Vensemble de ces expériences il résulte a l’évidence, 
quant a la biologie du colibacille, qu’en présence du lactose, ce 
germe attaque le corps ternaire de préférence et il n’est arrété 
dans sa croissance que par les acides organiques qu il forme aux 
dépens de la matiére hydrocarbonée. Dés qu’on neutralise ces 
acides, le germe se remet a pousser et a produire de nouveaux 
acides, presque comme dans un milieu neuf. On peut répéter le 
meme jeu jusqu’a trois fois, mais finalement les milieux ne donnent 
plus de culture et ils restent alcalins. Si le germe ne trouve 
pas de corps ternaire, il attaque la matiére azotée, mais sans 
jamais former d’acides, et Ja culture s’arréte beaucoup plus 
rapidement et définitivement. La présence de la bile dans les 
milieux lactosés est d’une influence défavorable en ce sens 
que la combustion de la matiére hydrocarbonée — mesurée 
-par la formation d’acides organiques — cesse notablement plus 
ryite qwen absence de la bile (1). La méme influence nocive 
s'observe si le colibacille est mis en présence de matiere azotée 


(1) La conclusion & une influence défavorable de la bile n'est pas tout & fait 
sure, puisqivon pourrait aussi bien supposer que la combustion de la matiere 
hydrocarbonée se fait plus rapidement en présence de la bile, celle-ci. agissant 
comme une « substance de contact » la facon du mercure dans la réaction de 


Kjeldahl Thy a que des titrages des acides formés qui pourraient déciderila 
que lon. Laspect du développement des colonics nous a fait choisir explication 
donnie dans le texte. es 
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seulement : dans les milieux peptonés bilieux, la culture s’arréte 
plus vite qu’en l’absence de hile. 

Mais toutes importantes que soient ces expériences pour 
Pétude biologique du colibacille, elles ne nous avancent pas 
directement dans la recherche d’un milieu spécifique pour le 
bacille typhique. Car tous ces milieux épuisés par le colibacille, 
lactosés ou sans lactose, bilieux ou sans bile, tous se montrent 
également impropres & la culture du bacille typhique. La ov le 
colibacille ne végéte plus, le bacille typhique ou bien se refuse 
complétement a pousser, ou bien pousse si mal qu’il ne 
peut pas é@tre question d’utiliser un tel milieu. Et nous voyons 
que la présence de la bile ne change en rien Jes résultats obtenus 
par MM. Achard et Bensaude, M. Cushing, MM. Sacquépée et 
Chevrel qui ont établi que, parmi les groupes des bacilles typhiques, 
paraty phiques, de Gartner et du coli, les bacilles d’un groupe se 
développent mal ou pas du tout sur un milieu vacciné contre 
un bacille appartenant a un autre groupe. 


e) La séparation des sels biliaires. 


Plus haut nous avons pu démontrer : 1° que, dans le cou- 
rant de la fiévre typhoide, les bacilles, aprés invasion dans le 
courant sanguin, provoquent réguli¢érement une infection de la 
vésicule biliaire, si bien qu’on trouve presque constamment 
des lésions inflammatoires dans cet organe et une pullulation 
abondante de bacilles dans la bile; 2° que la persistance éven- 
tuelle des végétations bacillaires dans la vésicule biliaire est 
en corrélation avec : a) des altérations de la paroi vésiculaire; 
b) la formation de calculs biliaires. 

Des expériences in vitro nous ont déja, pour une bonne par- 
tie, renseigné sur les relations chimiques entre la vie du 
bacille typhique et la bile. Mais ce qui nous intéresse mainte- 
nant, c’est la relation éventuelle entre la végétation micro- 
bienne et la formation de calculs biliaires. D’aprés M. Forster, 
il serait a supposer que I’établissement des germes , dans la 
vésicule biliaire, est souvent la cause directe de la formation de 
calculs biliaires, parce qu’on trouve souvent des bacilles typhi- 
ques 4 V’intérieur des calculs, qui consistent en cholestérine. La 
cholestérine étant insoluble dans l’eau, soluble dans des so'u- 
tions aqueuses de sels biliaires, il est évident qu'une végétation 
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bactérienne qui détruirait ceux-ci, dott provoquer une preécipita- 
tion de la cholestérine. D’autre part, on sait que, parmi les sels 
biliaires qui, a la facon de véritables savons, maimtiennent en 
solution toutes les substances insolubles dans eau, comme la 
cholestérine, les matiéres grasses, une partie des matiéres colo- 
rantes, ce sont les taurocholates qui sont les plus solubles dans 
Veau et Jes plus capables de maintenir en solution des subs- 
tances autrement insolubles et ce sont les seules qui restent solu- 
bles en solution acide. 

On voit done gue, pour une précipitation partielle des 
substances qui, dans la bile, sont maintenues en solution par la 
présence des sels bilaires, la disparition de acide taurocholique 
et de ses sels est infiniment plus importante que celle des glyco- 
cholates. Ce raisonnement nous indique ce qu'il importe en pre- 
mier lieu d’étudier dans la bile, parmi le grand nombre de subs- 
tances qu’on en a isolé jusquici : ce sont les sels des principaux 
acides biliaires, Vabord de Vacide taurocholique, puis de Pacide 
elycocholique. 


*) Séparation du taurocholate de soude. 


Pour Visolement de l’acide taurocholique, il serait préférable 
de partir Vune bile particuliérement riche en ce corps, comme la 
bile de chien ou celle de certains poissons. Mais la seule bile 
qui soit, en quantité suffisante, ala disposition du médecin étant 
la bile de boeuf, c’est de celle-ci qwil faut arriver a extraire le 
taurocholate de soude a un état de pureté suffisante. M. O, 
flammarsten, autorité en la matiére, remarque que peut-étre, 
jusqu’a présent, personne n’a-t-il encore extrait lacide tauro- 
cholique en partant de la bile de boeuf, tant cela est difficile. 
Cette remarque est juste, si l’on tient a isoler les taurocholates 
quantitativement. Mais puisqu il s’agit d’une matiére premiére 
non cotiteuse, il importe peu de perdre une partie du corps en 
question, pouryu que celle isolée jouisse d’une pureté suffisante, 
que le rendement ne soit pas trop faible et que le procédé appli- 
qué ne soit pas trop compliqué. Il suffirait peut-étre d’em- 
ployer la méthode classique, telle qu’on la trouve, par exemple, 
dans le livre bien connu de M. Armand Gautier (vol. II, 
p. 582 et suivantes). Les méthodes publiées plus récemment 
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par M. O. Hammersten (Zeitschrift fir phystol. Chemie, vol. 
XIII, et son éléve M. Tengstrem (ibid. vol XLI) représentant 
quelques avantages sérieux, nous avons combiné les méthodes 
différentes de la facon suivante : 


On commence par une coagulation des matiéres albuminoides, de la 
mucine, etc., au moyen d’un chauffage de la bile fraiche 4 Pautoclave. Cette 
précipitation se fait dans beaucoup de biles, plus facilement quand on y ajoute 
préalablement un blanc d’ceuf par litre. On filtre sur papier Chardin 4 chaud, 
Au lieu de précipiter les glycocholates par le sous-acétate de plomb, 
qui n’en précipite qu’un peu plus de la moitié, M. Tengsirem conseille 
employer le perchlorure de fer, lequel,de tous les sels examinés A ce point 
de vue, produit la précipitation la plus compléte de lacide glycocholique, 
méme dans les solutions étendues jusqu’a 1 0/0. Seulement, ce précipitant 
a cet inconvenient que, dans les mélanges trés riches en acides biliaires, il 
entraine dans le précipité une bonne partie des taurocholates. C’est pour- 
quoi il est préférable de commencer la précipitation par Palun de potasse, 
sel qui laisse les taurocholates presque entiérement en solution, mais en 
méme temps une grande partie des glycocholates. Ce n’est done qu’au filtra- 
tum obtenu apres précipitation par lalun, que l’on ajoutera le perchlorure 
de fer, avec cette précaution toutefois quwon évitera le moindre exces, qui 
redissoudrait en bonne partie le glycocholate précipité. Apres avoir séparé 
le liquide clair d’avec le dépdt, on neutralise le premier sur le bain-marie, 
par une solution de carbonate de soude,—le bicarbonate n’offrant aucun 
avantage,— on filtre,on ajoute du noir animal, on évapore sur le bain-marie 
etPon épuiselerésidu sec par Palcoolabsolu. Aprés avoir chassé ce dissolvant 
par distillation dans le vide, on desséche le résidu jusqu’a poids constant; 
parfois il est utile de répéter le traitement par Palcool pour débarrasser le 
residu des derniéres traces de chlorure de sodium; et l'on aura ainsi un tau- 
rocholate de soude, avec lequel on pourra facilement préparer des cristaux 
d’acide taurocholique, preuve d’un degré de pureté suffisante. A ce stade 
des opérations, on conseille ordinairement encore une purification ultée- 
rieure du taurocholate, moyennant la précipitation par une solution saturée 
de chlorure de sodium (Hammarsten) ou de potasse (Tengstrem). 1] faudra 


alors reprendre le résidusec par eau aa yalouvee le chlorure de sodium 
34 2 100 c. c. de solution — 


(ou de potassium) en substance 
en chauffant jusqu’a l’ébullition; puis on filtre sur entonnoir 4 filtration 
chaude,et on laisse refroidir et reposer le filtratum d’ou, dans la nuit suivante, 
ie faurocholate de soude se précitera en flocons. On sépare ceux-ci, on les 
dissout dans V’alcool et on les sépare du chlorure de sodium par filtration. 
On chasse l’alcool par filtration dans le vide et on traite comme nous venons 
de le décrire plus haut, pour trouver un taurocholate pur. On ne saurait 
douter que c’est un procédé stir de purification. Mais si Pon a soigneusement 
observé les indications ci-dessus indiquées, notamment celle concernant 
lemploi du perchlorure de fer, le traitement par la solution saturee de chlo- 
rure de sodium ou de potassium nous semble bien superflue, la quantité de 
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glycocholate de soude adhérent au taurocholate de soude étant véritable- 
ment insignifiante. 


8) Séparation du glycocholate de soude. 


Pour la séparation de ce savon, nous serons plus bref, lopé- 
ration ne présentant pas de difficultés particuliéres. Une méthode 
assez simple est celle qui se trouve exposée dans Hammarsten 
(Lehrbuch der physiolog.. Chemie 1907) et que nous croyons utile 
de reproduire 1¢i : 


On additionne la bile de son volume d’alcool fort, on filtre, on distille 
Valcool, on précipite le résidu aqueux{par une solution de sous-acétate de 
plomb. Ce précipité est décomposé par une solution de carbonate de soude 
a la chaleur, on évapore a siccité sur le bain-marie, et on épuise le résidu 
par Valcool fort; on filtre, on distille l’alcool, on dissout le résidu dans de 
Veau, on traite par le noir animal. A cette solution, on ajoute de l’éther en 
excés, et Yon précipite Pacide glycocholique par Paddition d’acide chlorhy- 
drique dilué. Les cristaux d’acide glycocholique et,d’acide glycocholéinique: 
sont essorés a la trompe avec de leau glacée. On traite le mélange des deux 
acides avecdel’eau bouillante qui dissoudra l’acide glycocholique seulement, 
on filtre a chaud et on laisse le filtratum refroidir et cristalliser: L’acide 
elycocholéinique reste sur le filtre. Les cristaux d’acide glycocholique sont 
dissous dans une solution étendue de carbonate de soude a la chaleur, on 
neutralise avec de lVacide chlorhydrique dilué, on éyapore sur le bain- 
marie, on sépare le glycocholate de soude des restes de sels marins en le 
traitant par Valcool, comme c’est décrit plus haut pour le taurocholate 
de soude(1). 


') Kffets des sels biliaires sur la croissance 
des deux espéces microbiennes. 


Apres lisolement des deux plus importants sels biliaires, 
nous en avons examiné l’action sur les cultures des deux espéces 
de bacilles en les incorporant a de la gélose en quantités croissan- 
tes. Il est alors facile de constater que c’est le taurocholate qui 
exerce cette influence, favorisante sur le bacille typhique, génante 
pour le colibacille, que nous avions observée avant, partant de la 


(1) Le glycocholate de soude étant trés peu soluble dans les milieux 
aqueux (méme A 1%, en solution chaude seulement), il faut, pour le maintenir 
en soluiion dans les expériences, ou bien y ajouter de petites quantités 
de laurocholates, ou bien, ce qui parait plus simple, interrompre les procédés 
de purification avant la précipitation de Vlacide glycocholique par acide 
chlorhydrique. On utilise ainsi un produit qui, il est vrai, contient de petites 
quantiles dacide taurocholique et dacide glycocholéinique, mais qui contient 
le glycocholate de soude dans un état de solubilité convenable. 
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bile complete. Le glycocholate, de son cété, agit plutot ala facon 
dun antiseptique : les tubes de gélose qui en contiennent 
1/20/0a4 0/0, restent ordinairement stériles ou montrent des 
cultures trés maigres, avec cette différence toutefois que le coli- 
bacille semble en souffrir beaucoup moins que le bacille typhique. 
Mais il nous a bient6t paru évident qu’une telle maniére 
Wexpérimenter peut donner une orientation générale sur ce 
qui se passe dans les cultures, mais qu’elle peut difficilement 
acquérir la valeur d’une preuve rigoureusement exacte. C’est 
pourquoi nous avons eu recours 4 la méthode quantitative qui 
nous avait éclairé sur la valeur nutritive des différentes sortes 
de peptones. Quant au choix du milieu, aux milieux solides 
nous avons préféré les milieux liquides, qui permettent une sté- 
rilisation a haute température. Les premiers, bien qu’offrant 
certains avantages au point de vue technique, auraient exposé 
Vexpérimentateur au danger, presque inévitable, d’une contami- 
nation répétée avec des bacilles typhiques n’ayant au préalable 
subi que l’action trés incertaine d’antiseptique gazeux. 

Quant aux détails de la technique, on prépare un bouillon 
qui contient de la peptone et de l’extrait de viande toujours 
dans les mémes proportions. Aprés avoir préalablement déter- 
miné le résidu sec de ce liquide qui, en méme temps, servira de 
liquide témoin, on en distribue des quantités déterminées dans 
une série deflaconsd’ Erlenmeyer, auxquels on ajoute des quantités 
croissantes de taurocholate ou de glycocholate de soude. Aprés 
stérilisation, onensemence ces milieux, quisont d’une transparence 
parfaite, soit partant d’une culture typhique, soit de coliba- 
cille. On porte a l’étuve et on laisse pousser, jusqu’a ce que la 
culture s’arréte complétement, ce qui arrive ordinairement dans 
une dizaine de jours. Aprés stérilisation a l’autoclave on procéde 
A la séparation des corps bacillaires d’avec le milieu liquide, soit 
au moyen de la machine centrifuge, soit par filtration sur un 
papier convenable, qui laisse passer un liquide clair. On séche 
les petits filtres plissés, avant et aprés filtration, jusqu’a poids 
constant, dans une étuve réglée a 106°. La différence des poids 
nous donne le poids de ce que nous désignons sous lesnom de 
corps microbiens. Il faut cependant nous rendre compte que ce 
qui, dans ces conditions, reste sur le filtre ne consiste pas uniques 


ment en corps microbiens, mais encore en d’autres produits 
i} 
L 


Ais: o pl i a eee ye fi apt Fas tn Re byte ve 
ny , 1 hn" Ae ‘ { 


00 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


corpusculaires de la vie microbienne, notamment de sels et 
que, d’autre part, tous les microbes ne sont pas retenus par 
un tel filtre en papier. Cela ne saurait cependant guére changer 
la valeur des résultats obtenus, pour peu qu’on maintienne par- 
tout les mémes conditions de filtration. En réalité, les détermi- 
nations faites de cette facon se sont montrées beaucoup plus 
exactes que nous n’osions l’espérer, de sorte qu’il nous a paru 
justifié de nous passer de l’emploi de la machine centrifuge ou 
bien d’un filtre Chamberland. D’ailleurs, nous avons ordinaire- 
ment trouvé utile de déterminer encore la teneur en matiére 
séche du liquide filtré. En défalquant le nombre ainsi obtenu 
de celui du poids en matiére séche avant la culture, on trouve 
la quantité de matiére consommée par la vie microbienne. Cette 
donnée nous renseigne encore d’une autre fagon sur la vie 
microbienne, car elle comprend, en dehors de la partie de matiére 
entrée dans la formation des corps bacillaires, cette autre 
partie de matiére brilée qui disparait par échanges gazeux, et 
qui est particuliérement considérable chez les microbes qui sont 


capables d’attaquer les substances hydrocarbonées — comme 
le font par exemple le coli-bacille et le bacille diphtérique. 
EXPERIENCES 
BACILLE TYPHIQUE Bacterium colt 
s, iS Se ee |) 
ae SUBSTANCES Polis | Poids Pads |. Poids ; 
z= ss e 
<7] |ajoutées au liquide témoin.} Matiere de 0/0 de |) matiere de Via de 
Po seche séche 
o avant la SOP BSS |f0 MON el reer corps | rendement. 
culture } inicrobiens. culture. | microbiens. 
em3 g. Ex gx g. 
50 Liquide témoin. 1,980 | 0,064 3,3 1,962 | 0,408 5,5 
50 10,5 0/0 de glycocholate.} 2,240 |, 0,076 3,4 2,212 | 0,0645 2,9 
50 | 10/0 de glycochotate. | 2,480 0,075 3,0 2,462) 0,0715 2,9 


50 }0,5 0/0 de tauvocholate.} 2,240 | 0,1175 5,2 2,212 '|.1 0,075 3,3 


50 | 10/0 de taurocholate. » 2,480 | 0,435 | 5,3. || 2,462 | 0,082 | 3,3 


50 14,5 0/0 de tauvrocholate.} 2,740 | 0.1486 DAD 2 (42a Os O16 2,9 
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Nous constatons done que le glycocholate de soude n’éléve 
pas le rendement du bacille typhique (3, 0 0/0 contre 3, 3 0/0), 
tandis que le taurocholate de soude l’augmente considérable- 
ment (5, 5 0/0 contre 3, 3.0/0). Pour le bacterium coli, les deux 
sels ont une influence nettement entravante, a peu prés dans les 
mémes proportions (2, 9 0/0 contre 5, 5 0/0). 

Nous avons répété ces expériences avec d’autres races de mi- 
crobes, mais les résultats en ont été tout a fait conformes aux 
précédents. 


BACILLE TYPHIQUE Bacterium coli. 

a ee eae Ne cee De 
a 2 Poids Poids sec 2 Poids Poids sec = 
eS SUBSTANCES de maticre de 3 2 |\de matiétre de 3 2 
Ae san , séche aes sche 2 S 8 
es A ajoutées au liquide témoin.} ayant la errs se avant la ; ae 33 
ok culture. |microbiens, ra culture. |microbiens. 2 
— ees 

em? 

50 Liquide témoin, A Toe 0,075 4,3 0,752 0.078 45 
50 |10/0 de glycocholate.} 2,269 0,064 250 2,269 0,068 | 2,9 
50 |10/0 de taurocholate.| 2,286 0,108 4,8 2,286 | 05064 .|/ 2,8 


L’influence favorisante du taurocholate de soude est toujours 
notable (4,80 /0 contre 4, 3 0/0), mais ce qui nous intéresse le plus 
ici, c'est son influence nocive sur le colibacille (2,8 0/0 contre 
4,5 0/0); de plus, ilest 4 noter que le glycocholate de soude se 
montre ici substance non pas indifférente, mais franchement 
nocive pour le bacille typhique, la valeur absolue de rendement 
ayant baissé, comparée 4 celle du liquide témoim (0,06 4gr. contre 
Oi Ser.) 

Ces expériences démontrent done a l’évidence que le tauro- 
cholate de soude, dans les milieux peptonés, a une influence 
nettement favorisante sur le bacille typhique et une influence 
aussi nettement défavorable pour le développement du coli- 
bacille, tandis que le glycocholate de soude, dans les mémes con- 
ditions, est une substance ou bien indifférente ou bien plutét 
génante pour le bacille typhique, et toujours pour le colibacille. 

Il nous semblait maintenant intéressant d’examiner l’in- 
fluence des deux sels biliaires dans les milieux qui, outre la pep- 
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tone, contiennent encore un autre corps azote qul, dans sa 
molécule, contient encore du phosphore et du soufre, tels 


que le caséinate de soude (nutrose). Cette substance, qui jouit 
d’une grande réputation en Allemagne comme aliment pour le 
bacille typhique, reste soluble en solution légerement alcaline, 
méme aprés ébullition, pour la plus grande partie, et donne des 
liquides filtrables, quoique.un peu louches. 


EXPERIENCES 
ne er on ne i SRR SR RET TR SSR PS SAEED RR AR SR ER SS EY 
BACILLE TYPHIQUE Bacterium coli 

pel see ee 

pa Poid Poid 

as SUBSTANCES ae Poids de | Poids 

as ajoutées au liquide témoin. matiére sec 0/0 de || matiare sec 0/0 de 

se séche | de corps rendement séche | de corps 

fer avant 1a) nicrobiens ~|favant lel niceabiens | Tendement. 
culture. i culture. 

cm* | 

50 Liquide témoin. 4,752 } 0,075 4,3 Aon 0,078 |. 4,5 

50 1 0/0 de nutrose. 2,496 | 0,093 4,3 2,196 0,076 as 

; 4 0/0 de nutrose. : “ ; 2 

50 10/0 ‘ate sty cocholate 2,680 | 0,4005 3,8 2.680 0,089 Rae 

de gly : 


80 4 0/0 de nutrose. 


1 0/0 de taurocholate, | 7>80 | 0,429 | 4,8 |) 2,680 | 0.441 | 4 


L’influence favorisante du taurocholate sur la croissance du 
bacille typhique est ici encore suffisamment nette (4, 8 0/0 contre 
4, 3 et 4, 25 0/0); par contre, ce sel rend le nutrose attaquable 
par le colibacille. La nutrose, en absence de sel biliaire, n’est pas 
décomposée par le colibacille, le poids absolu des corps microbiens 
étant le méme dans le milieu nutrosé et dans le liquide témoin et, 
chose assez bizarre, la méme influence favorisante, quoique moins 
marquée, est exercée par le glycocholate de soude. I] faut en 
conclure : 1° que action favorisante du sel biliaire n’est pas seule- 
ment une fonction de la constitution de celui-ci, mais dépend 
essentiellement encore du deuxiéme corps nutritif sur lequel 
agissent les microbes en question; 2° que la combinaison des sels 


biliaires avee la nutrose n’est pas recommandable pour la sépa- 
ration du bacille typhique. 


one 
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Avertis par ces expériences, sur les qualités spéciales du 
nutrose, nous avons cru utile de vérifier ces résultats par les 
experiences suivantes : 


a XN 
EXPERIENCES 
ssn SS 
@) cutrurEes Du Bacille typhique. 

oe SUBSTANCES oe FOLDS ea pide 
So eee matiére sec 0/0 de sec matiére 
a5 ajoutées an liquide témoin. seche de corps | rendement. |e maticre)  seche 

5 0 -| avant la Z 

es culture. |Microbiens. disparue. | disparue. 
em3 fee 2. g. 

50 Témoin. 1,896 0, 084 4,5 0, 682 Soa 
50 1 0/0 de nutrose. 2,596 0,408 4,5 0,79 33,0 
b) cutrures-pu Colibacille. 

50 Témoin. 1,896 0, 058 Suit 0,284 14,8 
50 4 0/0 de nutrose. 2,396 0,055 Oe} 0,430 17,8 


Nous voyons donc qu’en effet le nutrose est un bon aliment 
pour le bacille typhique,le pourcentage de rendement en corps 
microbiens étant le méme ici et dans le liquide témoin. Pour le 
colibacille le poids absolu en corps microbiens est le méme dans 
le liquide qui contient du nutrose et dans le liquide témoin 
(0#" 055 et 02,058), par conséquent le colibacille ne semble pas 
avoir assimilé une quantité notable de nutrose — (il est cependant 
anoter que le dégagement gazeux est beaucoup plus considérable 
dans le liquide qui contient du nutrose). Ce résultat est abso- 
lument superposable 4 celui de l’expérience précédente ou nous 
avons constaté que, pour le colibacille, dans une solution de pep- 
tone, le poids absolu de rendement en corps bacillaires baisse, 
si l’on y ajoute l’un des sels biliaires; reste le méme, si l'on y 
ajoute du nutrose; et monte considérablement si lon y ajoute 
le nutrose avec l’un des deux sels en question. Somme toute, il 
ne parait pas contestable que la nutrose jouit de cette qualité 
remarquable d’étre un aussi bon aliment pour le bacille typhique 


Se 
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que la solution de peptone, tout en n’étant pas assimilable pour 
le colibacille, 4 moins qu’on y ajoute des sels biliaires. 

-Cependant, pour son application pratique, il convient de faire 
une certaine réserve. Puisque nous avions remarqué que des pla- 
ques de gelose nutrosée, ensemencées avec des matiéres fécales, 
étaient parfois assez riches en certaines espéces satellites du bacille 
typhique, nous avons cru intéressant d’examiner la croissance de 
Vespéce la plus fréquente — c’était un staphylocoque blanc — 
dans des milieux nutrosés. C’est pourquoi nous avons entrepris 
les expériences suivantes : 


EXPERIENCES 

e cy iis i Bees Poids sec Poids 0/0 de 
E 3 UBSTANCES matieres de 0/0 de eae i matiéres 
a5 ajoutées au liquide témoin. iain corps rendement. he séches 
33 cine Res microbiens. disparue. | disparues. 
50 Liquide témoin. oe 0,035 2,0 0,210 42,0 
50 |4 0/0 de nutrose.......... 2,196 0,106 4,8 0,293 13.5 

A TO/MORASSSUEO Sere web eer 2,684 0,106 4,0 0,332 42,0 
50 |4 0/0 de taurocholate...... 
50 |4 0/0 de nutrose.......... 2,699 | $0,452 5,6 0,339 12,5 

10/0 de taurocholate...... 

Os",0145 de vert malacliite.. 
50 {4 0/0 de nutrose.......... 2,680 0,030 tt 0,137 5,4 

1 0/0 de glyeocholate...... 
S f ij y atte Gg F oR iS 
50 |4 0/0 de nutrose...:....... 2,696 0,026 1,0 0,068 3,9 

1 0/0 de glycocholate...... 

sr015 de vert malachite. . 

a 


Nous constatons done ici que le nutrose est un excellent 
aliment pour le staphylocoque blanc et, qu’a ce point de vue, 
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un milieu peptoné nutrosé est bien supérieur au méme milieu 
sans nutrose (4,8 0/0 contre 2,0 0/0). La présence du taurocho- 
late est chose indifférente, le poids absolu de rendement en corps 
bacillaires restant le méme dans les solutions avec et sans tauro- 
cholate. Par contre, le glycocholate de soude arréte nettement 
toute action du staphylocoque blanc sur le nutrose, le poids 
absolu de rendement tombant au chiffre insignifiant de celui 
de la solution peptonée. Lemicrobe pousse alors encore un peu 
moins que si les deux corps n’étaient pas présents. 

Cette expérience nous démontre combien l’introduction d’un 
nouveau corps dans la composition d’un milieu électif est chose 
compliquée. I] faut non seulement étudier ses relations par 
rapport au microbe a isoler, mais encore celles vis-a-vis des prin- 
cipaux satellites de celui-ci. 


g) Le choix de Vindicateur. 


Pour les milieux solides tels que Ja gélose, le choix de I’indi- 
cateur est assez limité. Les indicateurs qui ne sont solubles qu’en 
solution alcoolique (l’acide rosolique, la phénolphtaléine) et qui 
en chimie ont presque complétement remplacé la teinture de 
tournesol, ne conviennent guére, car les deux substances citées 
conférent, 4 un milieu 4 base aqueuse, une teinte louche assez 
génante; de plus, d’aprés nos observations, elles ne sont pas tout 
a fait indifférentes pour la croissance du bacille typhique, méme 
4 la faible concentration a laquelle il faut les utiliser. Parmi les 
indicateurs solubles a l'eau, Vorange G n’est pas indifférent 
non plus, employé 4 des concentrations plus élevées, mais jus- 
tement, a la dose qui suffit pour marquer la réaction des colo- 
nies (0,1 0/0). Le rouge de toluyléne (rouge neutre) lui est supé- 
rieur, car ce corps est encore inoffensif a la dose de 0,5 0/0, et 
il est en méme temps le plus sensible dans les dilutions les plus 
faibles (0,04-0,01 0/0). Toujours est-il que ni lorange G ni le 
rouge neutre ne sauraient sérieusement entrer en concurrence 
avec la teinture de tournesol laquelle, 4 une innocuité parfaite, 
joint une supériorité incontestable comme indicateur précis. De 
sorte qu’on ne comprendrait pas comment on a pu penser a la 
remplacer dans les milieux gélosés par un autre indicateur, si 
malheureusement il n’y avait pas cet inconvénient, qu’ordinai- 
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rement les marques de teinture qu’on trouve toutes faites dans le 
commerce, sont tellement peu sensibles qu’elles sont tout a fait 
impropres 4 l’application pour les milieux solides. C’est pour- 
quoi il est indispensable de la préparer soi-méme, d’aprés une 
bonne formule, et surtout de la sensibiliser avec les plus grands 
soins. 

A cette occasion, il convient de parler encore d’un autre 
groupe de substances qui ne sont pas des indicateurs au sens 
strict du mot, mais qui néanmoins peuvent servir a nous 
indiquer des colonies qui produisent, outre les acides gras, 
certains autres corps mal connus, substances intermédiaires de 
la décomposition de la matiére hydrocarbonée, — ce sont proba- 
blement des aldéhydes qui réagissent dans le cas du colibacille. 
Il s’agit ici de certaimes couleurs, a base de triphénylméthane, 
qui, par l’application d’un réducteur telque le sulfite d’ammo- 
niaque ou le sulfite desoude, sont transformées en leucodérivées. 
La premiére couleur de cette catégorie qu’on ait utilisée a la 
distinction des colonies typhiques d’avec celles du colzbacille, 
fut le vert malachite. ‘Nous avons constaté que cette couleur, 
préalablement réduite en son leucodérivé par le sulfite de soude, 
est en effet un bon moyen pour reconnaitre les colonies typhiques 
qui restent incolores parmiun grand nombre de colonies du coli- 
bacille qui font réapparaitre la couleur du vert malachite. 
Nous nous bornons a remarquer que le vert malachite, ajouté 
ala gélose dans la proportion de 4 : 2,000, réduit ensuite par 
Yaddition d’une solution chaude et fraichement préparée de 
sulfite de soude a 10 0/0, a raison de 0,4 c. c. pour 10 c. c. de 
gélose, ne nuit point au développement du bacille typhique, car 
le réducteur rend Ja couleur inoffensive pour ce microbe, méme 
a des concentrations beaucoup plus élevées, et un petit excés 
de la substance réductrice n’est point nuisible, mais rend le 
leucodérivé moins sensible a l’influence oxydante de l’oxygéne 
de Pair. I] est cependant nécessaire de noter qu'il arrive rapide- 
ment un degré oti la quantité de substance active produite par 
la culture du colibacille ne suffit plus pour la reconstitution de 
la couleur. Car, comme l’observe bien M. Marshall en parlant 
d'un autre dérivé du triphénylméthane, la végétation bacté- 
rienne ne peut faire réapparaitre la couleur originale que quand 
le leucodérivé se trouve dans un équilibre labile. 
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Depuis quelque temps, on a recommandé la méme couleur 
non réduite comme moyen efficace de distinction des deux 
espéces microbiennes. M. Leffler a constaté qu’a la dilution de 
1 : 2,000 (échantillon 120), ajouté a du bouillon, le vert malachite 
empéche le colibacille de pousser, tandis que le bacille typhique 
pousse encore trés bien. Beaucoup d’observateurs n’ont point 
pu confirmer ces observations. De différents cOtés on a trouvé 
que le vert malachite diminue, dans de notables proportions, 
Vagglutinabilité du bacille d’Eberth par un sérum spécifique 
(M. Brain, MM. Lentz et Tietz, M. Kutscher). M. Libenau 
remarque gue la couleur n’est pas du tout indifférente 
pour le bacille typhique, et que quelques échantillons de ce 
microbe sont plus ou moins sensibles 4 son action. M. Kiralfi a 
méme observé des cas ot le bacille typhique ne poussait pas, alors 
que le bacterium coli donnait une culture des plus abondantes. 
D’aprés M. Kutscher les colonies typhiques, sous Vinfluence 
' du vert malachite, prennent facilement un aspect de dégénéres- 
cence, d’étiolement. Ordinairement on a confirmé que |’addition 
du vert malachite a un milieu de culture empéche le développe- 
ment d’un grand nombre de microbes tels que les streptocoques, 
les staphylocoques, mais quant 4 permettre de différencier les 
deux espéces dans un mélange, l’effetenest aumoins trésincertain. 
M. Firth constate que parmi prés d’une quarantaine d’échan- 
tillons différents de colibacilles, il n’y en avait que 28 0/0 qui 
étaient visiblement génés par la couleur, les autres ne l’étant 
pas ou presque pas. Comme on le voit, les opinions sont loin 
d’étre unanimes. II parait qu’il y a deux causes qui expliquent 
ces divergences d’observations : c’est que les différentes marques 
de vert n’ont pas la méme composition et que, d’autre part, la 
réaction du milieu est d’une grande importance. Plus la réaction 
est acide, plus l’action antiseptique est prononcée, et lon peut 
facilement confirmer la parfaite exactitude de l’observation 
de MM. Lentz et Tietz d’aprés laquelle a une alcalinité de 
10/0 (1c. c. de solution normale de soude a ajouter a 100 ¢. c. 
de liquide de réaction amphotére), le vert perd son action 
nocive sur le colibacille, quelle ques oit la marque. Cette constata- 
tion est confirmée par M. Doebert et par MM. Peabody et Pratt; 
d’aprés ces derniers observateurs, l’optimum pour la séparation 
du bacille typhique serait une acidité de 0,5 0/0 (sic). Si 
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cette observation est exacte — et tout porte a le faire supposer 
— es chances d’une application générale de la couleur ne 
seraient pas grandes, puisque a peu prés tout le monde, y 
compris M. Leffler, est d’accord que l’optimum pour la croissance 
du bacille typhique correspond plutét a un léger degré d’alcali- 
nité; dans le courant de ces recherches, nous avons partout 
suivi les conseils de M. Leffler 4 ce pomt de vue. 

Pour nous rendre compte de notre cété de ce quil faut en 
penser, nous avons appliqué la méthode quantitative. L’alca- 
linité était de 0,56 0/0 (5,6 c. c. de solution normale de soude 
ajoutés par litre de liquide a réaction amphotére). 


EXPERIENCES 


@) CROISSANCE DU bacille typhique. 


as ee POIDS | oi ae | PODS 0/0 de 
uo) <5, 
ES SUBSTANCES matiére sec matcres | matieres 
oe séche de corps rendement. eens seches 
joutées au liquide témoin. avant la : 
Bs ag is era pe culture. | bacillaires. Gisparuess disparues 
8, EEE 
g. gs g 
50 1 0/0 de nutrose. 2,396 0,108 4,5 0,790 
/ ? % 


—— | |_| | i | 


10/0 de nutrose. 


Os,03 de vert malachite. 


b) croissance pu coli bacille. 


50 1 0/0 de nutrose. 2.396 | 0,035 2,3 0,430 


4 0/0 de nutrose. 


Os',03 de vert malachite. 


De ces expériences, il résulte qu’A la dilution de 4 : 1,670, le 
vert malachite exerce une influence antiseptique vis-a-vis des 
deux espéces microbiennes. Craignant alors que la concentra- 
tion ne fit peut-étre trop forte, nous en avons baissé le taux a la 
moitié dans les expériences suivantes : 
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' EXPERIENCES 


CULTURES DU bacille typhique. 


i ie ie POIDS POIDS 0/0 de 
bs) sU ; € 
os SUBSTANCES mmatieres sec 0/0 de |de matitres| matiéres 
=e ajoutées au liquide témoin. ee de corps | pondement. séches séches 
@o c UL a 
Qos culture, | Microbien. disparues. | disparues. 
g. g. g. 
30 10/0 de glycocholate. 2,269 0, 066 209 0, 403 ARS 
4 0/0 de glycocholate 
we D OV a mM 9 9 
30 0s',015 de vert malachite. 2,204 0,016 0,5 0,051 2,2 
a 4 0/0 de glycocholate. yi % 
50 | eR enon 2,680 | 0,1005| 3,8 | 0,445 | 16,7 


4 0/0 de glycocholate. 
50 4 0/0 de nutrose. 2,690 0,015 0,5 Trace. | Trace. 
Osr,015 de vert malachite. 


50 41 0/0 de taurocholate. 2, 286 0.108 4,8 0,484 oto 

Be pie reco 2080 |" Borie [10,8 | 0,068 eT. 
ay » 

80 4 0/0 de taurocholate, 2. 686 0,129 i.8 jon O15 


41 0/0 de nutrose. 


4 0/0 de taurocholate. 
50 4 0/0 de nutrose. 2,699 0,045 0,5 Trace. | Trace. 
0s',015 de vert malachite. 


cuLtures bu bacterium colt. 


50 41 0/0 de glycochelate. 2,269 0, 068 2,9 0, 287 Aig 
; { 0/0 de glycocholate. Rens, Nar : aye roe es 
50 | 0,015 de vert malachite. 2, 284 0,069 3,0 0,307 13,5 
Bol eto derelycocholate--" |” o°ego' |) 05089. | 4.3,3° ) 0,380 |< 41, 4 


1 0/0 de nutrose. 


4 0/0 de glycocholate. ¥ 
50 4 0/0 de nutrose. 2,690 0,084 3,0 0,317 11,8 
Oz,015 de vert malachite. 


50 1 0/0 de taurocholate. 2, 286 0,064 PAG: 0,297 43,0 


z 1 0/0 de taurocholate. Ag + 3 307 13.5 
ie Os,015 de vert malachite. 2,290 0,072 aod 0.3 a 
50 4 0/0 de taurocholate. 2, 686 0,111 4,2 0, 289 10,8 


40/0 de nutrose. 


4 0/0 de taurocholate. “ye ae ee fin 
50 4 0/0 de nutrose. 2,699 0, 098 ay Vie ik 
0s",015 de vert malachite. 


ee —————————————e ee 
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De ce qui précéde, il faut done conclure que le vert mala- 
chite, & la dilution de 1 : 3333, en milieu peptoné et taurocholate 
ou glycocholaté, est nettement antiseptique pour le bacille 
typhique, soit en. présence, soit en absence de nutrose, tandis que, 
dans des conditions identiques, son action sur le colibacille 
parait plutot insignifiante. L’échantillon de vert malachite 
mis A notre disposition a l'Institut Pasteur correspond a la mar- 
que 120 de M. Leffler, autant qu’ila été possible d’en vérifier la 
composition. Par conséquent, elle contient de la dextrine, subs- 
tance favorisant le développement du colibacille. I] nous semble 
tout de méme assez improbable qu’une quantité aussi infinité- 
simale d’un corps ternaire puisse jouer un role tant soit 
peu considérable. 

Faut-il maintenant en conclure que le vert malachite n’ait 
aucune valeur pour l’isolement du bacille typhique? Evidemment 
non, puisqu’il n’est pas admissible qu’un observateur tel que 
M. Leffler ait reeommandé une substance sans valeur. Tout ce 
qu’il faut dire, c’est que dans les conditions choisies — que nous 
avons pour cela tenu a bien préciser — le vert malachite n’a pas 
d’action spécifique. Mais on ne saurait nier que peut-étre une 
marque d’une autre couleur agirait autrement. Par la derniére 
publication de W/. Leffler nous avons encore appris que, contrai- 
rement ala pratique de MM. ¢. Drigalski et Conradi, la seule 
substance azotée ajoutée par WM. Leffler a la gélose, c’est le 
nutrose, sans la peptone. Il ne serait done pas impossible 
que la couleur en question se comportat d’une autre facon 
vis-a-vis du nutrose sans peptone qu’en présence des deux 
substances. A ce propos nous n’avons qu’aé nous rappeler le fait 
curieux démontré plus haut, a savoir que le staphylocoque blane 
décompose avidement le nutrose, mais n’y touche pas quand on 
y ajoute du glycocholate de soude. Il n’y a donc que de nouvelles 
expériences qui pourront éclairer la question. 

Plus haut, nous avons vu que Vinfluence nocive du vert 
malachite sur la croissance du bacille typhique est neutralisée par 
la réduction de la couleur en leucodérivé. Il y a quelques années 
que M. Endo a eu Vidée de remplacer le vert malachite par une 
autre couleur 4 base de triphénylméthane, a savoir par le nitrate 

(1) La marque que M. Leeffler recommande dans sa derniére publication 


(Deutsch. mediz. Wochensehrift 1907, p. 1581) ne nous est parvenu qu’a la 
fin de ces études. 
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de rosaniline (fuchsine), qui, rendu incolore par le méme réduc- 
teur, jouit d’une innocuité pour le bacille typhigue, semblable a 
celle que nous avons constatée pour le leucodérivé de vert mala- 
chite, sans d’ailleurs offrir aucun autre avantage. Il partage 
Pinconvénient de tous les leucodérivés, a savoir de subir une nota- 
ble recoloration aprés quelques jours, méme a l’obscurité, bien 
que parfaitement incolore aumoment de sa fabrication. C’est pour 
cette raison que M. Braun lui préfére le milieu de MM. ¢. Dri- 
galski et Conradi, et M. Marshall a constaté que, méme a 
Pobscurité dans la glaciére, le milieu se conserve 4 peine deux 
semaines. Plus haut nous avons déja remarqué qu’il est 
assez délicat d’obvier a cet inconvénient. Le méme savant trouve 
que les cocci des selles y poussent moins bien que sur le milieu 
de MM. v. Drigalski et Conradi. Cette opinion, en partie favorable 
pour le milieu de 7. Endo, est cependant contestée par plusieurs 
auteurs qui rejettent le milieu de M. Endo (M. Furntratt et 
autres). MM. Kutscher et plusieurs autres observateurs constatent 
que la.substance élaborée par le colibacille, laquelle fait renaitre 
la couleur rouge de la fuchsine, diffuse rapidement et empéche 
ainsi de reconnaitre les colonies typhiques. 

Vis-a-vis de ce scepticisme assez répandu et justifié pour 
une bonne partie, n’oublions cependant pas d’ajouter que le mi- 
lien de M. Endo, comme on l’a reconnu de différents cdtés, 
est supérieur aux autres, quand on est forcé de se servir de la 
lumiére artificielle. 


Influence de quelques autres subsiances. 


Il nous reste encore a parler de quelques autres substances 
chimiquement bien déterminées, lesquelles, pour des raisons 
diverses, on a voulu regarder comme moyens de différenciation 
des deux espéces microbiennes. Nous avons done étudié les effets 
de quelques sels de fer (le prussiate rouge de potasse, le citrate 
de fer ammoniacal et le sulfate de fer ammoniacal) et un sel de 
plomb (le sous-acétate de plomb). Pour le degré de concentration, 
il convient de noter que les deux sels ammoniacaux de fer men- 
tionnés sont des corps indifférents pour les deux espéces micro- 
biennes, méme a des degrés de concentration plus élevés (jusqu’a 
0,5 0/0), tandis que le prussiate rouge de potasse, vers la 
moitié de ce taux, commence a exercer une influence nocive sur 
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les deux microbes, en culture aérobie et anaérobie. Pour le sous- 
acétate de plomb, la limite de concentration permise est encore 
plus basse. Pour la différenciation des colonies sur milieux gélosés, 
toutes les substances mentionnées ne sont d’aucune valeur. 

La caféine, recommandée par M. Roth, étudiée ensuite de 
plus prés par MM. Hoffmann et Ficker, posséde, d’aprés ces 
auteurs, la qualité appréciable de favoriser la croissance du 
bacille typhique et d’entraver celle du colibacille, cela aussi 
bien en milieux liquides que solides. La critique scientifique a 
été, jusqu’a ce jour, presque unanime 4a reconnaitre qu’en effet 
la caféine est notablement plus nocive a la culture du colzba- 
cille qu’a celle du bacille typhique. Mais la plupart des obser- 
vateurs n’ont pas trouvé de degré de concentration de la caféine 
qui, d’une fagon efficace, entrave la croissance du colibacille, 
sans en méme temps géner celle du bacille typhique. Si lon 
ajoute la caféine a la concentration de 0,33 0/0, a la gélose pré- 
parée d’aprés la prescription de MM. Hoffmann et Ficker, ou 
bien a celle de M. Endo ou de MM. v. Drigalski et Conradi, les 
colonies typhiques se développent plus lentement qu’en l’ab- 
sence de ce sel, et sous le microscope on constate des formes. 
dégénératives de bacilles: ils s’allongent, deviennent immobiles et 
s’'agglutinent difficilement (WZ. Gaethgens, M. Klinger). M. Birt 
a observé que, dans un bouillon peptoné contenant 0,5 0/0 de 
caféme, certaines races de bacilles typhiques ne survivent plus 
que quelques jours. MM. Courmont et Lacomme constatent que 
certaines races du bacille typhique sont encore plus sensibles 
ala caféine que les colibacilles (observation qui trouve une ana- 
logie dans une constatation semblable pour le bacille paraty- 
phique type A, par M. Kloumann), que, de plus, les matiéres 
fécales de dothiénentériques ne donnent ordinairement point de 
culture en milieux caféinés, que les streptocoques intestinaux 
végétent sur ces milieux; et qu’enfin sur 11 échantillons du ba- 
cille typhique, 7 seulement ont poussé en présence de la caféine. 
Cette critique nous oblige bien d’admettre que la caféine ne 
saurait guére étre admise jusqu’ici dans un milieu typhique élec- 
tif. 

Le violet cristallisé, introduit dans la pratique bactériologique 
par MM. ¢. Drigalski et Conradi a été assez généralement 
accepté | comme un bon moyen pour empécher ou retarder la 


’ 
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croissance des espéces intestinales autres que celles du bacille 
typhique et du colibacille, — la large propagation de la méthode 
parle suffisamment en sa faveur, bien que, ici aussi, quelques voix 
contraires se fassent entendre. Ainsi M. Marshall trouve que 
le guolet cristallisé n’empéche pas suffisamment la croissance 
des cocci. Nous n’insisterons pas trop sur l’objection de M. Monti, 
@aprés laquelle la coloration rouge du milieu, déterminée par 
le développement du colibacille, se répand trés rapidement et 
empéche les colonies du bacille typhique, dont le développement 
est beaucoup plus lent, de présenter la coloration azur carac- 
téristique. Car toute objection tirée de la diffusion trop rapide 
des produits élaborés par le colvbacille frappe plus ou moins tous 
les milieux gélosés connus jusqu’ici. Et l’on n’a qu’a se rappeler 
le fait facilement démontrable, a savoir que, plus la gélose est 
concentrée, plus la diffusion sera lente, quelle que soit la substance 
antiseptique ajoutée. Beaucoup plus sérieuse est l’objection de 
M. Chantemesse, suivant laquelle le violet cristallisé, ajouté 
comme antiseptique, ne présente aucun avantage, comparé a 
Pacide phénique. Son application offre, en revanche, d’aprés 
Vopinion de M. Chantemesse, Vinconvénient d’ajouter au milieu 
une teinte violette immuable qui ne passe ni au rouge par le 
colibacille ni au bleu par le bacille typhique, et qui, par conséquent, 
retarde le moment de la différenciation a |’ceil nu. Il nous parait 
difficile de nier le bien-fondé de cette objection et d’espérer 
qu'une telle substance soit généralement acceptée pour un mi- 
lieu typhique spécifique. 


II]. cONCLUSIONS PRATIQUES. 


De l’ensemble des faits que nous venons de passer en revue 
et des expériences que nous avons imaginées pour éclairer les 
points qui nous semblaient obscurs, que faut-il conclure ? 
Sommes-nous déja en possession d’un milieu électif, spé- 
cifique pour le bacille typhique, sur lequel ce bacille poussera 
sfirement, a l’exclusion de tout le reste de la flore intestinale? 
Evidemment non! Mais on commence au moins 4 comprendre 
par quelles méthodes il nous sera possible de nous rapprocher 
du but visé. Au moment actuel, tout ce qu’on saurait raisonna- 
blement demander, c’est que, sur les bases de faits bien éta- 
blis, on indique la composition d’un milieu qui permette, dans la 
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premiére journée aprés l’ensemencement, une distinction facile 
des colonies typhiques d’avec celles du colibacille et qui, pour cela, 
retarde suffisamment la croissance des autres germes de la flore 
intestinale pendant l’intervalle indiqué, pour qu il soit facile- 
ment possible de reconnaitre la petite colonie bleue aqueuse, en 
goutte de rosée. Ces conditions admises, il faut rigoureusement 
rejeter toute substance exercant la moindre influence nocive sur 
la croissance du bacille typhique, quels qu’en soient les avantages 
sous d’autres rapports. Cette derniére proposition acceptée, 
il ne sera pas trop difficile d’indiquer les substances qui jusqu’ici 
ont acquis le droit d’étre admises pour le milieu en question. 
Nous proposons donc un milieu de la composition suivante : 

3 a 40/0 de gélose; 

0, 5 0/0 de gélatine; 

1,5 — 2,5 0/0 de taurocholate de soude; 

4.0/0 de lactose; 

5 0/0 de peptone. 

A une gélose d’une telle composition, on incorporera encore 
les sels minéraux entrant en solution dans une macération de 
500 grammes de viande de veau pour 1,000 c.c. de liquide. Avant 
de verser dans les boites de Pétri, on ajoute a cette gélose 100 /0 
de teinture de tournesol bien sensible. 

Pour les détails, il suffira de rappeler au lecteur ceci : La gélose 
devient d’autant plus apte a la séparation que la concentration 
en est plus forte, mais elle est aussi plus difficile 4 préparer. Avec 
Vaide d’un autoclave, il est cependant assez facile d’en préparer 
une a3 1/2— 40/0, qui sera parfaitement claire, si l’on prend 
la précaution de la faire fondre complétement avant d’y ajouter 
la peptone et notamment le lactose. On fera bien d’y ajouter une 
petite quantité de gélatine pour la rendre plus adhérente a la 
paroi du verre, Le lactose est absolument indifférent pour la 
croissance du bacille typhique, d’aprés tout ce qu’on nous savons 
jusqu’ici, mais ce corps est indispensable pour la végétation du 
colibacille qui, sans cela, ne produit pas d’acides, de sorte qu'il 
devient trés difficile de le distinguer d’avec les colonies typhiques. 
La marque de peptone sera la peptone végétale dont nous venons 
de démontrer la supériorité. Pour le choix des sels minéraux 
qui, probablement, sont de la plus haute importance pour la 
constitution d’un milieu électif, nous sommes, jusqu’A nouvel 
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ordre, forcé de suivre la pratique empirique et de les chereher 
dans la macération de viande (1) tant qu’il n’existe pas d’ana- 
lyse des cendres d’une quantité suffisante de corps microbiens 
typhiques. II n’est peut-étre pas inutile de rappeler & ce propos 
la maniére ingénieuse dont M. Pasteur a tourné cette difficulté 
lors de ses célébres travaux sur les fermentations : I] trouve les 
parties minérales d’un. milien spécialement approprié pour la 
culture de levures dans les cendres de celles-ci. 

En dernier lieu nous ajoutons encore une substance véritable- 
ment spécifique pour la culture du bacille typhigque : c'est le tau- 
rocholate de soude. Dans l’introduction a ces études, nous avons 
déja exposé que linvasion des bacilles dans le sang entraine 
réguliérement leur passage. par voie -hépatique, dans la vésicule 
biliaire. Les conditions anatomiques offrent une explication 
suffisante pour ce phénoméne: mais elles ne !offrent plus pour 
la persistance plus ou moins durable des bacilles dans cet organe. 
On est bien forcé d’admettre qu’il y a des causes toutes spéciales 
qui déterminent la pullulation des bacilles dans le contenu de 
la vésicule biliaire : c’est la composition chimique du liquide 
qui est en jeu. Cette condition toute spéciale, nous Pavons décou- 
verte in vitro dans la présence dans la bile de acide taurocholique 
qui, aussi dans les milieux artificiels, exerce une influence nette- 
ment favorisante sur la végétation du germe en question, favo- 
risante dans un tout autre sens que cela, jusqu’a present, n’a 
été démontré pour aucune autre substance. Hest, par conséquent, 
évident qu une telle substance aura tout droit de faire partie 
dun milieu électif pour le bacille typhique. 

Il convient de rappeler ici que l'emploi de la bile, pour la 
culture du bacille typhique, existe déja depuis quelque temps en 
Allemagne, ot WM. Kayser, avec beaucoup de succes, a intro- 
duit sa Typhusgallenrohre dans la pratique médicale pour la 
recherche du bacille typhique dans le sang et MM. Conradi le 
premier a eu Vidée d’ajouter 10 0/0 de peptone a la bile pour le 
méme usage. Derniérement encore, WM. Meyerstein, cédant au 
besoin bien compréhensible de remplacer un liquide aussi. peu 


stable dans sa composition que la bile, par des corps chimiquement 


bien déterminés, a proposé de substituer la bile cristallisée de 


(1) Dans le courant de ce travail, pour réduire toutes variations au 
minimum, mous nous sommes exelusivement servi de YVextrait de viande 
Liebig. 


66 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


M. Platner a \a bile complete, c’est-a-dire sans s’occuper de la 
séparation des deux principaux savons biliaires, l’auteur conseille 
d’ajouter 1 — 2 pincées de ce mélange de taurocholate et de gly- 
eocholate de soude A 2 — 4 ¢. c. de sang. Mais tous ces savants 
se sont expressément servi de la bile comme moyen d’empécher 
le sang de faire prise ou bien pour redissoudre le caillot 
déja formé (M. Kayser). Dans le méme ordre d’idées, récemment 
encore, M. Roosen-Runge, reprenant la vieille méthode de 
M. Schottmuller de ’ensemencement du sang dans de la gélose 
bilieuse, a remplacé la bile par le glycocholate de soude, parce que 
ee sel: serait plus hémolytique que le taurocholate. Le fait est 
probablement exact, seulement ce n’est pas une raison de 
employer pour Visolement du bacille typhique. Car, comme nous 
venons de le démontrer, outre action hémolytique des sels bi- 
liaires, il y a encore des relations plus profondes et beaucoup 
plus importantes, d’ordre chimique, entre les sels biliaires et la 
croissance du bacille typhique. Nous avons vu que, pour entraver 
la croissance de certains satellites du bacille typhique dans les 
matiéres fécales, notamment des staphylocoques, le glycocholate de 
soude l’emporte sur le taurocholate. I] faut néanmoins exclure 
le premier d’un milieu électif pour le bacille typhique, parce 
quwil est plus ou moins nocif pour le développement de celui-ci. 

Pour la dose a appliquer, rien n’empéche d’employer le tauro- 
cholate de soude dans la méme concentration ou ce sel se trouve 
dans la bile de Phomme (environ 3, 3 0/0). Pour laction retar- 
datrice qu il exerce sur les autres germes des selles, il suffira, 
d’aprés nos observations, d’en mettre 2, 5 0/0. 

Plus haut, nous avons déja exposé les raisons pour lesquelles 
cette méthode de la recherche du bacille typhique n’est pas une 
méthode de diagnostic de la fiévre typhoide. Mais nous avons 
insisté sur son role considérable au point de vue hygiénique, non 
seulement a lintérieur de la clinique, pour suivre pendant la 
guérison des malades l’excrétion des bacilles par les matiéres 
fécales et par les urmes; pour déterminer combien de temps un 
malade reste contagieux; mais plus encore en dehors de la cli- 
nig ue, si l'on Putilise pour la recherche des cas frustes, légers: 
si Yon veut dépister les porteurs de bacilles. Dans tous ces cas 
on fera ou bien un ensemencement direct sur une série de cing 
plaques, en partant des matiéres fécales suspectes, au besoin 
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broyées avec un peu d’eau peptonée; ou bien, si, par exemple, les 
selles nesont pas bien fraiches ou qu’elles soient desséchées pendant 
le transport, on fera un ensemencement préalable dans la solution 
suivante : peptone 5 0/0, extrait de viande 0, 5 0/0, taurocho- 
late de soude 2, 5 0/0, bien entendu sans ajouter de lactose. On 
aura soin de ne pas laisser un tube ensemencé de la sorte, 
plus d’une demi-journée a une température d’environ 40°-43°, 
beaucoup d’espéces, d’aprés une observation de M. Rodet, n’y 
poussant plus, tandis que le bacille typhique n’en souftre nulle- 
ment. Partant de ce liquide on fera ’ensemencement d’une série 
de boites a gélose, soit directement, soit en intercalant la mé- 
thode biologique de M. Chantemesse. Car bien que, dans aucun 
eas, nous n’ayons décelé le bacille typhique par la méthode biolo- 
gique dans lequel nous ne l’eussions pas trouvé par |’ensemence- 
ment direct, on ne peut pas contester (1) que le procédé de 
M. Chantemesse mene a une concentration notable des germes 
typhiques, pourvu qu’on ne fasse pas marcher la machine 
centrifuge trop longtemps, la précipitation des bacilles agglu- 
tinés ayant déja leu pendant la premiére demi-minute, tandis 
que, passé ce terme, ce sont tous les autres germes en suspension 
qui seront entrainés dans le culot. 

Comme il est exposé plus haut, on doit regarder comme éta- 
bli que, pour le diagnostic précoce de la fiévre typhoide, c’est 
Vensemencement du sang du malade qui est la méthode de choix 
dans la premiére semaine fiévreuse. Pour cet ensemencement, on 
se sert maintenant encore ordinairement du procédé de M. Kay- 
ser (bile) ou de M. Conradi (bile avec de la peptone et de la gly- 
cérine).Ceux qui ont suivi nos recherches comprendront pourquoi 
il convient dorénavant de regarder ces procédés comme obso- 
létes et de les remplacer par l’ensemencement du sang dans le 
méme bouillon & peptone et a taurocholate de soude, qui nous 
sert 4 ’ensemencement préalable des selles. La forte teneur en 
taurocholate, bien qu’ajouté pour d’autres raisons, empéchera 
toute coagulation de sang. 


APPENDICE 


Bien que, dans l’état actuel de la question, les statistiques 


(1) Communication orale que nous devens a VPamabilité de M. Chante- 
messe,. 
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sur la recherche du bacille typhique dans les excrétions, au cours 
de la maladie, n’aient plus, ainsi que nous l’avons exposé 
précédemment, qu’une valeur limitée, nous publions ic les 
notres, ne serait-ce que pour répondre aux médecins qui 
n’arrivent pas a déceler le bacille dans les matiéres fécales. 
Dans un intérét public que tout le monde comprend, |’Assis- 
tance publique, 4 Paris, cherche autant que possible a isoler 
les dothiénentériques dans un hopital spécial (hdpital du bas- 
tion 29), si bien que la plupart des cas de fiévre typhoide 
diagnostiqués par les médecins en ville sont dirigés d’emblée 
vers l’hépital mentionné. I] en résulte inévitablement que, 
dans les autres hépitaux, les cas sont souvent assez rares. C’est 
ce qui explique pourquoi, attaché 4 l’Institut Pasteur, qui est 
séparé de l’hépital du bastion 29 par toute l’étendue de la ville 
géante, nous avon; souvent été assez embarrassé pour trouver a 
notre portée les malades nécessaires 4 nos recherches. M. le doc- 
teur Martin, médecin directeur de l’hépital Pasteur, a bien voulu 
metre 4 notre disposition tous les cas de fiévre typhoide qui 
entraient dans cet hdpital et nous ne saurions trop le remercier 
de sa grande et inépuisable complaisance. De méme, nous res- 
tons lobligé de MM. les docteurs Hirtz et Barth, chefs de service 
a Vhépital Necker qui ont bien voulu nous aider de la facon 
Ja plus aimable dans nos recherches. Vers la fin de ces études, 
nou avon encore pu mettre a profit le service de M. le pro- 
fesseur Chantemesse, médecin en chef de ’hépital du bastion 29 
et nous sommes heureux de trouver ici l’oceasion de lui exprimer 
notre vive reconnaissance pour le bon accueil qu’il nous a fait. 
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EXAMENS DE MALADES DES hdpilaux Pasteur et Necker. 


Nombre des cas. Positif. Négatif. 


Examens de selles } 14 91 


Examens d’urines 


I 


MALADES EXAMINES A Vhopital du bastion 


| 


Examens de selles..: 34 20 


Examens d’urines 


TOTAL DES EXAMENS. 


“Examens de selles.,.s.......5 69 


Examens ds urines...5 .-e oe ee 


Total des examens....... 


Nombre de malades examinés, 


Tl ne nous a pas été possible, dans tous les cas, de déterminer 
le jour de maladie ot |’examen des produits pathologiques fut 
exécuté. Dans les cas ot le jour de la maladie était mentionné, 
Vexamen n’a pas été positif avant le commencement de la 


deuxliéme semaine. 
Paris, le 16 septembre 1908, 


——— ane 


Le sang dans la trypanosomiase expérimentale 
Action sur la formule hémato-leucocytaire du traitement par lematique 


Par te Dt M. LEGER 


Médecin-major de 2¢ classe des troupes coloniales. 


Les modifications de la formule hémato-leucocytaire dans 
les trypanosomiases animales, naturelles ou expérimentales, 
ont déja été étudiées par un certain nombre d’auteurs. 


En 1895, Bruce (4) parle de « la destruction plus ou moins rapide des 
globules’ sanguins dans le nagana »; il apporte des faits précis et cite, par 
exemple, -le cas d'une vache malade, chez laquelle le nombre des hématies 
tombe de 5,260,000 a 1,800,000 par millimétre cube. 

Kanthack, Durham .et Blandford (2) étudient en 1898 les trypanoso- 
miases expérimentales; ils montrent la diminution constante des éléments 
rouges du sang et notent laugmentation dans certains cas des leucocytes . 

L’anémie des chevaux et anes, infectés de nagana expérimental, ne passe 
pas inapercue de Laveran et Mesnil (3); ces auteurs la signalent dés leur 
premier mémoire sur la question en 1902. 

Dans le mal de Caderas, Elmassian et Migone (4), Ligniéres (5) trouvent 
une courbe trés réguliérement descendante de la valeur globulaire du sang. 
Ligniéres constate des fluctuations importantes dans le nombre des globules 
blancs. La leucocytose est fréquente au cours de l’infection, mais il n’y a 
pas concordance parfaite entre elle et le nombre des parasites ou Véléva- 
tion de la température. A la fin de la maladie, il y aurait tendance a la dimi- 
nution des globules blancs. 

Goebel et Demoor (6) étudient les variations des éléments figurés du sang 
au cours du nagana chez le cobaye. Le nombre des hématies diminue des 
deux tiers pendant linfection; il peut y avoir une légére hausse tout a fait 
a Ja fin de la maladie. Les globules blancs tombent, dans les premiers jours, 
au-dessous de la normale, puis, dans la suite, il y a retour a la normale 
et méme souvent hyperleucocytose plus ou moins marquée. Goebel et 

(1) Further Report on the Tsetse fly disease or Nagana in Zululand, Londres, 1907. 

(2) Proc. Roy. Soc.. t. UXTV, 1898. 


(3) Ann. Inst. Pasteur, t. XVI, 1902. Trypanosomes et Trypanosomiases, Paris, 
Masson, 1904. 


(4) Ann. Inst. Pasteur, t. XVII, 1903. 
(5) Revista de la Soc. med. argentina, t. X, 1902. 
(6) Ann. Soc. Méd.de Gand, t. LXXXVI, 1906. 


SANG DANS LA TRYPANOSOMIASE EXPERIMENTALE 74 


Demoor recherchent aussi les variations gui surviennent dans l’équilibre 
leucocytaire. Les polynucléés augmentent en méme temps qu’augmente le 
nombre des trypanosomes dans le sang. La courbe des lymphocytes esi 
Vinverse de celle des polynucléés. Les grands mononucléaires deviennent 
de plus en plus nombreux. I] n’y a jamais d’éosinophilie. 

Peu aprés, Levi della Vida et Verdozzi (1) font des recherches analogues. 
Ils expérimentent avec les Trypanosoma Brucei, equinum et gambiense, 
en infection chez le chien, le lapin, le cobaye. La diminution des globules 
rouges n’est pas graduelle; les chutes principales ne coincident pas néces- 
sairement avec les poussées fébriles. — La période d’incubation est carac- 
térisée par de Phyperleucocytose, avec pourcentage élevé des polynucléés 
neutrophiles; mais, dés qu’apparaissent dans le sang les parasites, les glo- 
bules blancs diminuent de nombre, et la leucopénie est de régle pendant 
toute la durée de Tlinfection : on constate alors une lymphocytose 
notable et parfois trés élevée, pouvant atteindre 80 0/0, — Chez le chien, 
il y a une poussée d’éosinophiles aprés chaque période de crise; chez le 
chien, dans les mémes conditions, apparaissent de nombreuses mastzellen. 

Cette étude des altérations du sang des animaux trypanosomiés est 
reprise par Yakimoff (2) et faite avec soin. Yakimoff expérimente sur des 
chiens, des renards, des cobayes, infectés avec le nagana ou le mal de 
Caderas. I] est le premier a rechercher les variations globulaires du sang 
@animaux, tels que le rat et la souris, chez lesquels Vinfection évolue tou- 
jours de fagon progressive, sans jamais présenter de crises. 

La diminution du nombre des hématies est la régle. Cette diminution 
commence, le plus souvent, dés le lendemain de V’infection; elle est régu- 
liére et rapide dans les affections 4 marche suraigu’; elle subit, au contraire, 
des temps d’arrét quand la maladie revét la forme chronique. 

Durant la période d’incubation, on constate une légére hyperleucocy- 
tose; a celle-ci, fait suite une leucopénie des plus marquées, qui se manifeste 
pendant toute la durée de Vinfection. Il peut pourtant y avoir, dans les 
derniéres heures de la vie, une nouvelle élévation du nombre des globules 
blancs. 4-1 sl i 

L’équilibre leucocytaire est rompu : polynucléose correspondant aux 
courtes phases de leucocytose; pourcentage élevé des lymphocytes durant 
la période d’état de affection. Les grands mononucléaires et les eosino- 
philes ne subissent pas de variations numériques appréciables, 


L’influence des agents médicamenteux sur les modifications de la formule 
hémato-leucocytaire au cours des trypanosomiases n’a encore été que trés 
peu recherchée, et d’une facon trés incomplete. Yakimoff (3) a derniére- 
ment étudié Paction de l’atoxyl sur les globules blancs. 

- A la suite de l’injection de ce sel arsenical a des chiens dourinés, il y a, 
de méme que chez les animaux normaux, augmentation du nombre des 
leucocytes. Cette leucocytose survient quatre heures aprés Vinjection. Elle 


(1) Ann. @Lg. sperim., t. XVI, 1906. . ; ; 
(2) Archives Sciences biolog. (édit, franc.). t- XL, févr. 1908. 
(3) Wiener klin. Woch. , 1908, n° 29. 
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nest pas considérable : le nombre des leucocytes dans un cas est porté 
de 13,000 & 15,000 par millimétre cube. Elle ne dure que trés peu de temps, 
quelques heures seulement. 

Une leucocytose, présentant les mémes caractéres d’apparition rapide 
et de durée courte, est observée chez les cobayes infectés par le Try pano- 


soma equiperdum. Elle est pourtant plus accentuée que chez les chiens. 


Dans un Gas, par exemple, le nombre des globules blancs monta de 6,800 a 
13,200 par millimétre cube en deux heures, pour redevenir normal au bout 


de 6 heures. 
Yakimoff reconnait un certain rdle 4 cette leucocytose dans la destruc- 
tion des trypanosomes sans lui attribuer le réle principal. 


* 
* 


L’hématologie des trypanosomiases expérimentales présente 
done encore bien des points obscurs. Les différents auteurs 


_qui se sont oecupés de la question ne sont pas tous d’accord, 


surtout en ce qui concerne les variations numériques des globules 
blancs et la proportion relative des diverses variétés de leucocytes ; 
leurs conclusions sont parfois diamétralement opposées. 

Nous avons done cru bon, sur les conseils de M. Mesnil, de 
reprendre cette étude, et nous nous sommes conformé au pro- 
tocole d’expérimentation tracé par notre maitre. 

Nos recherches ont porté sur les modifications quantitatives, 
dans la trypanosomiase expérimentale, des éléments cellulaires 
du sang, et le trouble apporté dans l’équilibre leucocytaire aux 
diverses étapes de linfection. Nous avons expérimenté sur des 
souris blanches de 14 a 20 grammes et nous sommes servi du 
Surra de l’Inde. Notre virus, conservé 4 I’Institut Pasteur 
depuis 4 ans par passages sur souris, est absolument fixe : il 
produit une infection toujours la méme, évoluant avec régula- 
rité et sans présenter de crises, entrainant la mort le 4@ ou 
le 5¢ jour. Le sang était puisé a la queue de l’animal; nous 
avions soin chaque fois de sectionner un bout de queue assez 
long pour nous mettre a Vabri des erreurs provenant de la 
suppuration légére qui pouvait suivre la précédente opéra- 
tion; nous nous sommes d’ailleurs rendu compte que nos 
résultats n’étaient pas entachdés d’erreurs de ce fait. Les 
numeérations étaient effectuées avec I’hématimétre Thoma- 
Zeiss. Les frottis fixés a lalcool absolu étaient colorés A Phé- 
matéine-éosine ou au Giemsa, et les pourcentages établis sur un 
nombre de globules blancs comptés, supérieur & 250. 
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* 
* OK 


La fixité du virus employé nous’ a permis de déterminer 
la progression réguliére du nombre des trypanosomes dans le sang 
de Vanimal infecté. Quelques exemples donneront une idée 
exacte de cette progression. 


Souris inoculée le 12 mai : 

Le 14 mai, a 9 heures matin, trypanosomes non rares (nr) dans le 
sang = 53,000 par millimétre cube. 

Le 14 mai, a 4h. 30 soir, trypanosomes assez nombreux = 85,280. 

Le 15 mai, a 9 heures matin, trypanosomes nombreux = 778,680. 

Le 15 mai, a 5 h. 30 soir, trypanosomes trés nombreux = 1,044,680. 

Ce dernier examen fut pratiqué une demi-heure avant la mort de l’ani- 
mal. Il y avait alors 4,116,000 globules rouges par millimétre cube. 

Souris inoculée le 22 mai: 

Le 25 mai, trypanosomes nombreux = 479,700 par millimetre cube. 

Le 26 mai, trypanosomes trés nombreux = 1,161,000 par milli- 
métre cube. : 

L’examen du sang décelait alors 6,496,000 hématies par millimétre cube. 
La souris est morte le 26 dans la soirée. 


Malgré les apparences, le nombre des trypanosomes ne devient 
donc jamais supérieur ou méme égal 4 celui des globules rouges 
chez les souris infectées. Yakimoff a dailleurs eu le mérite 
dinsister déja sur ce point. Qi 

Nous avons également tenté d’établir, avec cchiffresa appul 
la progressivité de la diminution et la rapidité de la disparition 
des trypanosomes de la circulation périphérique, aprés le trai- 
tement de l’animal par l’injection sous-cutanée d’émétique. 


Souris inoculée le 27 mai: 


Le 29 mai, matin, trypanosomes non rares = 42,640 par millimétre 
cube. 
Le 29 mai, soir, trypanosomes non rares + = 51,980. 


Le 30 mai, trypanosomes nombreux = 543,640. 
A 2h. 15, injection émétique. 

A 3h, 15, trypanosomes = 31,980. 

A 5 h., trypanosomes — O. 


* 
* OK 


Aprés avoir étudié le sang dans l’infection normale par le 
Trypanosoma Evansi, nous avons voulu nous rendre compte de 
y) 
Vaction sur la formule hémato-leucocytaire de lémétique de 
A [ 
potassium employé en injections sous-cutanées (O™*T,4 par 
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20 grammes de souris). Plimmer et Thomson d’une part, Mesnil 
et Brimont d’autre part, ont, en effet, indépendamment les 
uns des autres, découvert l’action curative des tartrates d’an- 
timoine dans les infections a trypanosomes. 

Nos recherches sur l’action de l’émétique dans les trypano- 
somiases ont été précédées de l’étude des modifications du sang 
chez les animaux sains a la suite de injection de ce sel d’anti- 
moine. Nous noussommesservi d’unesolutiona 1 pour 1000 d’émé- 
tique de potassium pulvérisé. 

Trois lots de souris ont done été étudiés. 

Le 1¢ groupe comprend les souris infectées par le trypano- 
some du Surra de l’Inde. 

Le 2¢ groupe est celui des souris neuves soumises a l’injection 
d’émétique de potassium. | 

Dans le 3& groupe sont rangées les souris surrées, traitées, 
au cours de l’infection, par l’émétique en injection sous-cutaneée. 


1°7 groupe. — SouRIS INFECTEES PAR LE Tryp. EVANSI- 


Souris 1. — 15 grammes. 


41 mat. Glob. r. = 8.024.000 par millineétre cube; glob. bl. = 13.164. 
Poly. n. = 44.16 0/0; lympho. = 52.48; grands Mono. = 3.33. 

12 maz. 11 heures matin. inoculation Surra. 

4 heures soir: Poly. n. = 36.93; lympho. = 59.20; gds Mono. = 1.85. 
13.mai. Glob. r. = 8.544.000; glob. bl. = 11.730. 

Poly. n. = 23.0; lympho. = 72.1; mono. = 4.8. 

14 mat. Glob. r. = 7.872.000; glob. bl. = 11.236. 

Poly. n. = 20.9; lympho. = 64.6; mono. = 14.3. 

15 mat. Glob. r. = 4.896.000; glob. bl. = 18.900. 

Poly. n. 39.6; lympho. = 57.4; mono. = 2.8. 

Dans Vaprés-midi, glob. r. = 4.116.000; gl. bl. = 37.100. 

Poly. n. = 46.6; lympho. = 44.3: mono. 8.8. 

Morte 1/2 heure aprés Vexamen. 


Souris 2. — 21 grammes. 


16 mat. Glob. r. = 8.608.000; glob. bl. = 19.112. 
Poly. n. = 24.2 0/0; lympho. = 70.9; mono. = 4.7. 
18 mai. Glob. r. = 8.642.000; glob. bl. = 19.504. 
Poly. n. = 25.6; lympho. = 68.2; mono. = 5.8. 

19 maz. 11 heures matin : inoculation Surra. 

5 heures soir: glob. r. = 8.064.000; glob. bl. = 18.332. 
Poly. n. = 82.4; lympho. = 64.9; mono. = 2.5. 

20 mai. Glob. r. = 7.616.000; glob. bl. = 23.956. 
Poly. n. = 42.5; lympho. = 54.5; mono. = 3.0. 

21 mai. Glob. r. = 6.548.000; glob. bl. = 16.336. 
Poly. n. = 30.0; lympho. = 65.5; mono. = 4.3 
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22 mat. Glob. r. = 6.752.000; glob. bl. = 20.384. 
Poly. n. = 29.3; lympho. = 68.2; mono. = 2.4. 
Morte dans la nuit 22-23 mai. 

Souris 3. — 18 grammes. 
22 mai. Glob. r. = 9.824.000; glob. bl. = 16.748. 
Poly. = 49.7 0,0: lympho. = 75.2; mono. = 4.9. 
Inoculation avec Surra. 
23 mai. Glob. r. = 8.736.000; glob. bl. 21.200. 
24 mat. Glob. r. = 7.104.000; glob. bl. = 12.920. 
Poly. = 27.1; lympho. = 67.9; mono. = 4.9. 
25 mai. Glob. r. = 7.264.000; glob. bl. == 11.660. 
Poly. = 28.2; lympho. = 67.2; mono. = 4.5. 
26 mat. Glob. r. = 6.496.000; glob. bl. = 9.016. 
Poly. = 29.5; lympho. = 64.9; mono. = 5.5. 
Morte dans la soirée. 

Souris 4. — 16 grammes. 

15 juin. Glob. r. = 9.472.000; glob. bl. = 13.992. 
Poly. = 32.5 0/0; lympho. = 64.0; mono. = 3.5. 
Inoculation avec Surra. 
16 juin. Glob. r. = 9.024.000; glob. bl. = 14.456. 
17 juin. Glob. r. = 8.412.000; glob. bl. = 14.888. 
Poly. = 65.26; lympho. = 32.67; mono. = 1.96. 
18 juin. Glob. r. = 6.720.000; glob. bl. = 19.920. 
Poly. = 48.00; lympho. = 48.5; mono. = 3.5. 
19 juin. Glob. r. = 6.656.000; glob. bl. = 19.808. 
Poly. = 35.5; lympho. = 59.5; mono. = 5.0. 
20 juin. Glob. r. = 6.592.000; glob. bl. = 9.144. 
Poly. = 34.0; lympho. = 62.0; mono. = 4.0. 
Morte dans la nuit 21-22 juin. 

Souris 5. — 15 grammes. 
22 juin. Glob. r. = 10.656.000; glob. bl. = 141.236. 
Poly. = 23.33 0/0; lympho. = 73.32; mono. = 3.33. 
24 juin. Inoculation avec Surra. 
25 juin. Glob. r. = 9.088.000; glob. bl. = 15.750. 
Poly. = 51.0; lympho. = 44.5; mono. = 3.50. 
26 juin. Glob. r. 8.480.000; glob. bl. = 15.680. 
Poly. 53.0; lympho. = 44.5; mono. = 2.50. 
28 juin. Glob. vr. = 8.400.000; glob. bl. = 11.200. 
Poly. = 24.0; lympho. = 71.0; mono. = 5.0. 
29 juin. Glob. r. = 7.808.000; glob. bl. = 7.208. 
Poly. = 21.5; lympho. = 73.0; mono. = 9,0. 
Morte le 30 juin a 2 heures soir.. 

Globules rouges. — Il se produit dans la trypanosomiase 


expérimentale chez la souris une diminution progressive et cons- 
tante des globules rouges. De 8 millions 1/2 a 10 millions par 
millimétre cube, le nombre en tombe & moins de 6 millions le 
jour de la mort : dans un cas, il n’existait méme plus que 4 mil- 
lions d’hématies par millimétre cube. La baisse est absolument 
réguliére; jamais nous n’avons constaté d’oscillations ou de 
temps d’arrét réels dans la courbe globulaire. 
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Leucocytes. — L’action sur les globules blancs est plus 
malaisée 4 établir, les faits plus difficiles 4 analyser. Il semble 
pourtant que cette action puisse étre ainsi caractérisée : aprés 
une phase passagére, pendant laquelle les globules blancs restent 
normaux comme nombre ou méme augmentent un peu, il se 
produit de la leucopénie. Celle-ci correspond a l’apparition des 
parasites dans le sang. Elle dure pendant toute l’infection, sans 
étre jamais trés prononcée, et persiste jusqu’au moment de la 
mort. Une de nos souris a pourtant fait exception a la régle : 
elle présentait dans les derniéres heures de la vie une forte poussée 
leucocytaire : examen pratiqué une demi-heure environ avant 
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Fig. I. — Variations des globules rouges au cours du Surra des souris. 


la mort décelait 37,000 globules blancs par millimétre cube. 
I] s’agissait certainement d’une infection microbienne surajoutée. 


Formule leucocytaire. — La perturbation portée dans 1’é- 
quilibre leucocytaire varie suivant les diverses périodes de 
Vinfection. Disons de suite qu’elle n’atteint jamais des degrés 
extrémes. 

Ilse produit, 4 la suite de l’inoculation, une poussée de poly- 
nucléés neutrophiles; cette polynioléase commence le jour 
méme et atteint son maximum le lendemain. 

Le 3¢ jour, la formule redevient normale, ou rious parfois 
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une lymphocytose modérée se manifeste : c’est le moment 
d’apparition des trypanosomes dans la circulation périphérique. 
Cette phase persiste jusqu’aux derniers moments de la vie. 

Les grands mononucléaires ne semblent subir, a aucune 
période de Vinfection, de modifications importantes dans leur 
pourcentage. ; 


2° groupe. — SOURIS NEUVES TRAITEES PAR L EMETIQUE. 


Souris 6. — 15 grammes. 


16 maz. Glob. r. = 9.888.000; glob. bl. = 19.080. 
Poly. = 27.2; lympho. = 66.8; mono = 5.9. 
Injection 0™8,25 émétique 19h, 30 matin. 

A 10 heures 45 : glob. r. = 8.960.000; gJob. bl. = 17.172. 
Poly. = 37.3; lympho. = 52.3; mono. = 10.3. 

17 mat. Glob. r. = 7.964.000; glob. bl. = 17.384 
Poly. = 56.3; lympho. = 35.4; mono. = 8.2. 

18 mat. Glob. r. = 8.480.000; glob. bl. = 16.232. 
Poly. = 38.0; lympho. = 52.8; mono. = 9.0. 

20 mat. Glob. r. = 8.896.000; glob. bl. = 20.320. 
22 mai. Glob. r. = 9.280.000; glob. bl. = 18.656. 
Poly. = 41.3; lympho. = 54.2; mono. = 4.4. 

24 mai. Glob. r. = 9.696.000; gl. bl. = 17.596. 
Poly. = 41.5; lympho. = 52.5; mono. = 6.0. 

29 maz. Glob. r. = 10.190.000: glob. bl. = 18.168. 
Poly. = 24.0; lympho. = 72.1; mono. = 3.7. 

3 juin. Glob. r. = 10.304.000; glob. bl. = 20.364. 

8 juin. Glob. r. = 10.016.000; glob. bl. = 25.440. eat 
14 juin. Glob. r. = 10.612.000; glob. bl. = 25.712. 
Poly. = 21.2; lympho. = 74.2; mono. = 2.8. 

23 juin. Glob. r. = 10.464.000; glob. bl. = 19.080. 
Encore vivanie au mois d’octobre.. 


Souris 7. — 15 grammes. 


1¢T juin. Glob. r. = 9.432.000; glob. bl. = 17.808. © 
Poly. = 28.9; lympho. = 69.5; mono. = 1.5. is 
Injection 0™:,30 émétique. 

2 juin. Glob. rv. = 7.936.000; glob. bi. = 12.932. 

Poly. = 34.0: lympho. = 63.0; mono. = 3.0. 

3 juin. Glob.r. = 8.986.000: glib. bl. = 21.200. 


r 


Poly. = 27.6; lympho. = 66.7; mono. = 5.9. 
I, 
+ 


Poly. = 24.3: lympho. = 73.2; mono. = 2.3. 

10 juin. Glob. r. = 9.664.000; glob. bl. = 19.292. 
Poly. = 37.0; lympho. = 61.0; mono. = 2.0. 

16 juin. Glob. r. = 9.664.000; glob. bl. = 20.352. 
Poly. = 32.0; lympho. = 64.0; mono. = 4.0. 

26 juin. Glob. r. = 9.600.000; glob. bl. = 20.564. 
Poly. = 30.0; lympho. = 63.0; mono. = 5.0. 
Morte le 15 juillet. 3 
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Globules rouges. — L’émétique posséde une action déglo- 
bulisante trés nette, mais qui ne persiste que peu de temps. 
La chute des hématies, a la suite de l’injection, est massive et 
rapide; elleest de 1 millionet demi a 2 millionsdans les 24 heures. 

Chez une de nos souris, le nombre d’hématies est tombé de 
9,888,000 par millimétre cube a 7,964,000; chez Tautre de 
9,432,000 a 7,936,000. 

La courbe globulaire remonte ensuite de facon réguliére, et, 
dés le 10° jour, elle atteint de nouveau la normale. Et méme, dans 
un cas, le nombre des globules rouges fut trouvé, 4 partir du 
15e jour, nettement supérieur a ce qu'il était avant linjection. 
Cette hyperglobulie fut persistante et dura tout le temps que 
la souris resta en observation. 
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Fig. 1. — Variations des hématies et des leucocytes chez les souris 
injectées d’émélique. 
® 
Globules blancs. — L’influence de l’émétique sur le nombre 


des globules blancs ne semble pas considérable. 

A la suite de Vinjection, il y a de la leucopénie passagére, 
qui dure 1 ou 2 jours, puis il y a augmentation dunombre des 
leucocytes. 

Leucopénie et leucocytose sont d’ailleurs peu accentuées. 
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Enfin le nombre des cellules blanches du sang redevient normal 
vers le 10¢ jour. 

Formule leucocytaire. — La formule leucocytaire subit des 
modifications plus grandes. Ily a brusque élévation du pourcentage 
des polynucléés neutrophiles : leur taux, dans un cas, est 
monté en 4 jour de 26 a 55 0/0. Puis, d’une facon réguliére et 
assez rapide, la formule tend vers la normale. Le 10¢ jour, 
’équilibre leucocytaire est d’ordinaire rétabli. 

Les lymphocytes, gros et petits, suivent une courbe inverse 
de celle des polynucléés, c’est-a-dire que, a la suite de Pinjection 
d’émétique, leur pourcentage diminue plus ou moins, puis 
que leur taux peu a peu redevient normal. 


Les grands mononucléaires n’offrent aucune modification 
quantitative appréciable. 


3° groupe. — SouURIS SURREES TRAITEES PAR L EMETIQUE 


Il était intéressant de rechercher si émétique a la méme 
action sur le sang des animaux trypanosomiés que sur celui des 
animaux sains. Les observations suivantes, ou sont relatés 
les examens hématologiques de trois souris en expérience, 
montrent que l’action sur les globules rouges est sensiblement 
la méme, et que celle sur les leucocytes est un peu différente. 
Deux des souris ont guéri radicalement, la troisiéme a succombé 
a une rechute (qui n’a pas été traitée), 10 jours aprés l’mterven- 
tion médicamenteuse. 


Souris 8. — 14 grammes. 


11 mai. Glob. r. = 8.484.000; glob. bl. = 18.838. 
Poly. = 28.6 0/0: lympho. = 69.0; mono. = 2.4. 
12 mai. Inoculation avec Surra. 

13 mai. Glob. r. = 7,872,000: glob. bl. = 17.364. 
Poly. = 17.1: lympho. = 79.6; mono. = 3.1. 

14 mai. Glob. r. = 7.072.000: glob. bl. = 10.600;. 
Poly. = 9.6; lympho. = 84.9: mono. = 5.6. 
Injection 0™s,25 émétique & 11 h. matin. 

A 5h. soir. Glob. r. = 7.296.000; glob. bl. = 9:328. 


Poly. = 47.5; lympho. = 48.7: mono. = 3.7. 
15 mat. Glob. r. = 6.506.000; glob. bl. = 14.540. 
Poly. = 28.1; lympho. = 69.2: mono. = 2.4. 


16 mai. Glob. r. = 6.686.000: glob. bl. = 15.688. 
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Poly. = 26.5; lympho. = 68.1; mono. = 5.3. 

17 mat. Glob. r. = 6.464.000; glob. bl. = 18.020. 
Poly. = 29.0; lympho. = 67.4; mono. = 3.4. 

19 mai. Glob. r. = 8.132.000; glob. bl.-= 18.020. 
Poly. = 22.4; lympho. = 73.5; mono. = 4.0. 

21 mai. Glob. r. = 8.736.000; glob. bl. = 19.960. 
Poly. = 19.0; lympho. = 76.0; mono. = 5.0. 

23. mat. Glob. r. = 8.512.000; glob. bl. = 20.040. 
Poly. = 20.6; lympho. = 74.6; mono. = 4.6. 

26 mai. Glob. r. = 8.792.000; glob. bl. = 18.596. 
ger juin. Glob. r. = 9.116.000; glob. bl. = 18.868. 
6 juin. Glob. r. = 9.136.000; glob. bl. = 18.020. 
12 juin. Glob. r. = 9.088.000; glob. bl. = 17.596. 
Poly. = 28.0; lympho. = 69.9; mono. = 1.9. 

22 juin. Glob. r. = 9.400.000; glob. bl. = 17.448. 
Encore vivante en octobre. 


Sourts 9. — 21 grammes. 


27 mai. Glob. r. = 9.920.000; glob. bl. = 13.144. 
Poly. = 27.1 0/0; lympho. = 68.7; mono. = 4.0. 
Inoculation avec surra. 
28 mai. Glob. r. = 9.432.000; glob. bl. = 11.236. 
Poly. = 50.98; lympho. = 46.07; mono. = 2.94. 
29 mai. Glob. r. = 7.976.000; glob. bl. = 10.176. 
Poly. = 46.8; lympho. = 50.0; mono = 3.1. 
30 ma. Glob. r. = 7.840.000. glob. bl. = 9.116. 
Poly. = 34.3; lympho. = 61.6; mono. = 3.9. 
Injection 0™s,40 émétique a 2 h. 45. 
A 3h. 15. Glob. r. = 7.624.000; glob. bl. = 9.208. 
Poly. = 10.71; lympho. = 85.71; mono. = 3.57. 
34 mai. Glob. r. = 7.776.000; glob. bl. = 9.732. 

' Poly. = 72.00; lympho. = 23.4; mono. = 4.5. 
2 juin. Glob. r. = 8.064.000; glob. bl. = 8.904. 

' Poly. = 56.50; lympho. = 41.0; mono. = 2.5. 
6 juin. Glob. r. = 8.128.000: glob. hl. = 14.840. 
Poly. = 58.0; lympho. = 40.0; mono. = 2.0. 
10 juin. Glob. r. = 8.608.000; glob. bl. = 20.500. 
Poly. = 50.0; lympho. = 48.0; mono. = 2.0. 
414 juin. Glob. r. = 8.672.000; glob. bl. = 20.862. 
Poly. = 50.1; lympho. = 46.9; mono. = 2.8. 
24 juin. Glob. r. = 9.472.000; glob. bl. = 138. 356. 
Poly. = 25.0; lympho, = 68.75; mono. = 6.25. 
Encore vivante en octobre. 


Souris 10. — 19 grammes. 


26 mat. Glob. r. = 8.096.000; glob. bl. = 12.932. 
Poly, = 28.8 0/0; lympho. = 63.9; mono. = 7.2. 
27 mat. Inoculation avec Surra. 

28 mat. Glob. r. = 7.654.000; glob. bl. = 13.992. 
Poly. = 69.3; lympho. = 27.3; mono. = 3.2. 

29 mat. Glob. r. = 7.556.000; glob. bl. = 17.172. 
Poly. = 64.5; lympho. = 33.0; mono.= 2.5. 
Injection 0™,35 émétique a 2 h. 30. 

A 4& h. 30. Glob. r. = 7.394.000; glob. bl. = 19.928. 
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Poly. = 28.0; lympho. = 70.1; mono. = 1.8. 

30 mat. Glob. r. = 6.560.000; glob. bl. = 16.204. 
Poly. = 34.1; lympho. = 69.9; mono. = 4.8. 

31 maz. Glob. r. = 8.192.000; glob. bl. = 19.292. 
Poly. = 48.3; lympho. = 48.3; mono. — 3.2. 

2 juin. Glob. r. = 8.320.000; glob. bl. = 18.020. 
Poly. = 35.3; lympho. = 60.1; mono. — 4.5. 
5 juin. Rechute; présence de trypanosomes rares. 
6 juin. Glob. r. = 7.488.000; glob. bl. = 12.084. 
Poly. = 32.8; lympho. = 54.8; mono. = 5.8. 

7 juin. Glob. r. = 4.832.000; glob. bl. = 32.000. 
Poly. = 31.7; lympho. = 59.3; mono. = 8.9. 
Morte dans la nuit 7-8 juin. 


Globules rouges. — Les globules rouges, au moment du 
traitement antimonié, avaient baissé d’un million environ 
par millimétre cube (souris 8 : 1,312,000; souris 9 : 2,080,000; 
souris 10 : 340,000). La chute globulaire continue aprés l’in- 
jection d’émétique, et, dans un cas, en 24 heures, elle atteint 
tout prés de 1 million d’éléments. Mais, dés le 2¢ jour, on constate 
toujours un relevement du nombre des hématies; a partir de ce 
moment, la richesse globulaire s’accroit de fagon progressive 
et réguliére. Le 10° jour, elle est déja redevenue normale; elle 
le reste dans la suite. Et méme, chez une de nos souris, nous 
avons trouvé, au bout d’un mois, un million de globules de plus 
qu’avant l’expérience. Une hyperglobulie identique avait été 
constatée, comme nous l’avons signalé plus haut, chez une 
souris neuve, ayant recu une injection d’émétique. 

La diminution des globules rouges qui se produit le lendemain 
de l’intervention médicamenteuse est-elle due a l’émétique? 
Cette diminution serait-elle imputable a infection trypanoso- 
mique, dont l’action sur le sang se continuerait, malgré l’émé- 
tique? La premiére cause doit certainement entrer en ligne de 
compte: nous avons vu que, chez la souris saine, l’émétique 
améne une déglobulisation d’importance identique, mais il 
importe d’insister sur ce fait qu’il n’y a pas addition des deux 
actions déglobulisantes : celle due a l’émétique en injection sous- 
cutanée et celle due a la trypanosomiase. 


Globules biancs. — L’injection d’émétique aux souris surrées 
ne produit pas la diminution des globules blancs qu’elle entraine 
6 
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chez les souris saines; il est vrai que le nombre de ces éléments 
a déja diminué du fait de la trypanosomiase. Les leucocytes 
augmentent de nombre, parfois dés le 1°™ jour, le plus souvent 
les 2e, 3 ou 4 jours qui suivent l’injection. 

L’émétique tend done a ramener a la normale le nombre des 
leucocytes qui est diminué par l’infection. 
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Figure III. — Variations des hématies et des leucocytes chez les souris surrées 


traitées par ’émétique. 


Formule leucocytaire. — Comment et dans quel sens est modi- 
fié l’ équilibre leucocytaire? 

Dans un cas, nous avons eu, a la suite de l’injection d’émé- 
tique, une polynucléose neutrophile acentuée. La poussée poly- 
nucléaire était brusque, le maximum atteint dés le premier 
jour. Le taux de ces éléments leucocytaires resta supérieur 
a la normale une quinzaine de jours, puis la courbe fut régulié- 
rement descendante et l’équilibre se rétablit. 

Chez une seconde souris, c’est le soir de inoculation que se 
manifeste une brusque polynucléose : le pourcentage des neu- 
trophiles sauta de 8 a 45 0/0. Mais, dés le lendemain, la formule 
leucocytaire était ramenée a la normale, c’est-a-dire 4 ce qu’elle 
était avant Vinfection de animal par le Trypanosoma Evansi, 

Ces deux souris ont guéri. Chez la 3° qui rechuta le 7¢ jour. 
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Vinjection d’émétique avait été faite, la souris se trouvant 
encore en période de polynucléose, avant la phase de lympho- 
cytose de l’infection ordinaire. (Faudrait-il y voir la cause de 
la rechute?) L’émétique eut pour effet de faire tomber immé- 
diatement le nombre des polynucléés. Le taux de ceux-ci remonta 
un peu les 2° et 3° jours aprés injection, revint ensuite a la 
normale, et l’animal mourut en plein équilibre leucocytaire. 


CONCLUSIONS 


I. — Dans la trypanosomiase expérimentale suraigué, il 
se produit, au cours de l’infection, des modifications quanti- 
tatives appréciables des éléments cellulaires du sang et un 
trouble évident de |’équilibre leucocytaire. 

a) La diminution des globules rouges est. constante, consi 
dérable et réguliérement progressive. 

b) La leucopénie est de régle a la période d’état, dés que les 
parasites apparaissent dans la circulation périphérique. Ce 
stade de leucopénie est précédé d’une phase passagére, durant 
laquelle les globules blancs restent en nombre normal ou légé- 
rement hypernormal. 

c) La formule leucocytaire est perturbée : il se produit d’abord 
une poussée de polynucléés, puis l’équilibre se rétablit, ou bien 
une lymphocytose modérée se manifeste, qui persiste Jusqu’aux 
derniers moments de la vie. 

II. — L’émétique, en injection sous-cutanée, aux souris 
saines ou, dans un but thérapeutique, aux souris trypanoso- 
miées, entraine des perturbations de la formule hémato-leuco- 
cytaire. 

a) Globules rouges. — Chez Vanimal sain, comme chez l’ani- 
mal infecté, il se produit, immédiatement aprés l’injection 
médicamenteuse, une diminution, parfois marquée, du nombre 
des globules rouges. A noter que chez l’animal trypanosomié 
la baisse n’est pas plus considérable que chez l’animal normal. 

L’action déglobulisante ne dure jamais plus de 24 heures. 
La courbe des hématies redevient progressivement réguliére, 
et en moins de dix jours elle atteint la hauteur normale. Parfois 
méme le nombre des globules rouges devient sensiblement 
supérieur 4 ce qu'il était avant l’expérience. 
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l)) Globules blancs. — L’émétique entraine chez la souris 
saine une oscillation nette mais peu accentuée de la courbe leu- 
cocytaire : leucopénie passagére, puis leucocytose légére, enfin 
formule normale vers le 10¢ jour. 

Chez la souris trypanosomiée, l’émétique tend simplement 
4 ramener ala normale le nombre des globules blancs, qui est 
diminué au cours de l’infection 

c) Formule leucocytaire. — La formule leucocytaire subit, 
chez les animaux sains ou infectés, des modifications a peu prés 
de méme ordre. I] y a d’abord élévation brusque du pourcentage 
des polynucléés, puis la courbe de ces éléments descend de fagon 
a peu prés réguliére et l’équilibre leucocytaire se rétablit. 


Etude biochimique de deux microbes anaérobies 
(lu contenu intestinal, 


Par Aubert BERTHELOT 


Travail du laboratoire de M. Metchnikoff. 


Au cours de ses recherches sur la putréfaction intestinale, 
M. Metchnikoff a isolé, entre autres, deux races microbiennes 
anaérobies, dontila faitl’étude morphologique et physiologique (1); 
i! a bien voulu nous en confier l’examen biochimique et c’est 
aux principaux résultats que ce dernier nous a déja fournis que 
nous consacrons cette premiére note. 

Ces deux races ont été isolées dans des conditions bien dif- 
férentes ; la premiére (A) vient des matiéres fécales d’un sujet sain 
dont lVintestin fonctionne depuis longtemps d’une facon abso- 
lument normale; la seconde (B) a été trouvée dans les selles 
d’une malade atteinte de colite chronique. L’étude bactériologique 
de ces deux microbes a permis a M. Metchnikoff de les rapprocher 
du B.sporogenes de Klein, dont on peut les considérer comme deux 
variétés, 

A cause de cela nous les avons étudiés parallélement, cher- 
chant 4 nous rendre compte si leur ressemblance morphologique 
et physiologique s’étendait aussi aux propriétés biochimiques. 

Nous les avons cultivés dans un mélange stérile de viande de 
cheval hachée et d’eau (1 partie de viande pour 4 d’eau), dans 
du lait et enfin dans de J’eau peptonisée additionnée ou non 
Whydrates de carbone. 

Au cours de nos recherches, nous avons adopté d’une fagon 
systématique la peptone Defresne, parce qu’elle est obtenue 
par la digestion de la viande avec des macérations de pancréas 


(1) Ann. Institut Pasteur, XXII, 1908, n° 12 


86 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


et que sa composition se rapproche par conséquent davantage 
de celle du contenu intestinal. Elle est riche en effet en produits 
plus dégradés que les peptones vraies; c’est ainsi qu’on y trouve 
une notable proportion de tyrosine et de tryptophane. 

Nous ferons remarquer, en passant, que trop souvent dans 
les travaux de bactériologie on ne s’inquiéte pas assez de l’origine 
des peptones; leur composition varie pourtant dans des limites 
considérables, les unes ne contiennent que des albumoses, les 
autres un mélange de celles-ci avec des peptones vraies, il en est 
enfin ot! le terme peptone est dépassé et ot l’on retrouve des 
acides aminés. Chacun de ces types devrait, il nous semble, répon- 
dre a des indications bien .déterminées; il nous a paru qu’a des 
microbes habitués & se nourrir de produits trés dégradés de la 
molécule albuminoide, il convenait de choisir, parmi les peptones, 
celle qui contenait le plus de ces derniers. Ce choix a surtout sa 
raison d’étre dans le cas ot l’on veut faire porter l’action du 
microbe sur l’aliment hydrocarboné, par exemple, et ou il y a 
par conséquent intérét a lui éviter une partie de Veffort qui 
dépenserait a simplifier l’aliment azoté. 


Action sur les matiéres azotées. — Les deux variétés A et B 
ont un caractere commun, celui d’étre protéolytiques. 

Dans les cultures sur viande, & 37°, la digestion de celle-ci 
commence vite et on voit rapidement apparaitre dans le li- 
quide les réactions des albumoses, puis des peptones; toutefois 
action de la variété B est plus énergique que celle de la variété 
A. Cette différence est surtout manifeste dans les cultures sur 
lait; dans un cas comme dans l’autre il n’y a pas formation de 
présure; la digestion de la caséine sans coagulation préalable se 
fait, par la variété A, tréslentement et n’arrive pas a étre complete 
tandis que la variété B détermine une protéolyse trés active, 
ainsi que le montre le tableau suivant : 


CASEINE PAR LITRE 


Lait frais. Aprés 2 jours de culture & 379. Aprés 10 jours, 


Varieleus ow Gee wee 31,00 2h 40 41,7 
Vanicte Bee ae 31,00 2,20 44 
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Dans les cultures sur lait, vieilles de quinze jours, la tyro- 
sinase révéle la présence de tyrosine, en quantité trés notable 
pour la variété B et a l’état de traces avec la variété A; dans 
ces mémes cultures, et seulement pour la variété B, il existe, 
en trés petite quantité, une substance cristallisant en sphéro- 
cristaux, présentant les caractéres de ceux qu’on Ce clas- 
siquement comme étant de la leucine. 

La gélatine est rapidement liquéfiée par les deux espéces, 
de méme que sont désagrégés de petits cubes de blanc d’ceuf 
coagulé placés dans de l’eau peptonisée. 

Dans toutes ces cultures nous n’avons trouvé ni phénol 
ni crésol, méme dans les cultures anciennes; nous n’avons 
trouvé que de trés petites quantités d’indol, 4 peine décelables 
par les réactions ordinaires, mais trés appréciables par la réaction 
d’Erlich, avec la diméthylamino-benzaldéhyde. 

Les variétés A et B donnent toutes deux beaucoup d’ammo- 
niaque. La réaction d’Hoffmann, avec le chloroforme et avec 
Valcool sodé, nous a montré dans les deux cas la formation d’ami- 
nes. Les cultures de dix jours, sur viande et sur lait, contiennent 
pour les deux bacilles de petites quantités d’oxyacides aroma- 
tiques(1); la production de ces composés apparait particuliére- 
ment nette lorsqu’on ensemence le milieu suivant : 


BEWER his. 4 Be arnt reais Bie oleracea ene 100 grammes 
Reptomerden Witter o.oo eee Br 
(GNC OS Cx teresa loperccesi ere aeacte curcel sero st. 2 — 
inp tOSiN@ga. aanuGodoc Serene wee 4 gramme. 


La tyrosine étant insoluble dans ces proportions, on obtient 
une sorte de bouillie dans laquelle les deux microbes se déve- 
loppent parfaitement sans qu’il soit besoin de faire le vide, en 
déterminant rapidement la formation des oxyacides dérivés de 
la tyrosine. Dans un méme temps, la quantité produite par la 
variété B est A peu prés double de celle formée par la variété A. 
Aux dépens du soufre de la molécule albuminoide, il y aproduction 
d’hydrogéne sulfuré par les deux bacilles, mais en bien plus 
grande quantité pour A que pour B. 

(1) Ces substances ont été recherchées par la méthode d’Amann (Combe, auto- 


intoxication intestinale, p. 245); Vappréciation ‘de la quantité étant donnée par Vin- 
tensité de la réaction de Millon. 
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La variété B, originaire d’un intestin pathologique, détermine 
dans les cultures en bouillie de viande, la formation de subs- 
tances qui tuent le lapin en injection intraveineuse. L’addition 
de dix volumes d’alcool & 95° au liquide obtenu par filtra- 
tion de ces cultures sur bougie de porcelaine, détermine la 
formation d’un précipité dont la solution est toxique; le résidu de 
Vévaporation 4 100° de la liqueur alcoolique, repris par eau, tue 
également les animaux par injection dans les veines. Ce poison 
soluble dans l’alcool appartient fort probablement au groupe 
des bases toniques, des ptomaines, signalées depuis longtemps 
dans la putréfaction des matiéres albuminoides. Les mémes 
opérations, pratiquées avec de la bouillie de viande non ense- 
mencée, n’ont naturellement donné aucune substance susceptible 
de nuire aux animaux. 


Action sur les matiéres grasses. — Nous avons recherché cette 
action dans les cultures sur lait; elle est nulle dans les cultures 
jeunes pour la variété A, autant que pour la variété B, mais, 
au bout de quarante-huit heures, le beurre commence a s’altérer 
et a se modifier un peu sous l’influence des produits de la vie 
microbienne; nous n’avons pas cru devoir pousser plus loin 
Pétude de ces modifications, produites dans des conditions par 
trop différentes de celles qui sont réalisées dans le tube digestif. 
Nous avons simplement dosé le beurre dans des cultures d’Ages 
différents et nous avons obtenu les chiffres suivants : 


Lait frais. Aprés 24h. Apres 4 j. Aprés 12j. Aprés 21 j 


Warielecs ue kaon eee 36,2.0/00. - 96,2" 85,7 30ns aeas 
Varidta: Bei’ nh dah aee 3620/00 36,2 36,0. 34,7 38,5 
Action sur les hydrates de carbone. — Pour étudier action 


de nos deux bactéries sur les hydrates de carbone, nous avons 
toujours employé del’eau peptonisée a 2 0 /0, Paes de 30/0 


de hydrate de carbone considéré et d’un peu de carbonate de 


calcium précipité pur, Be 


Nous avons constaté, par dosage direct de ces substances, 
que les variétés A et B attaquent le glucose, le lévulose, le 
galactose, le maltose et la mannite; elles restent sans action sur 
le saccharose et ’amidon. Sur le lgetnee ces deux microbes se com- 
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portent un peu différemment; lorsqu’on les cultive en milieu 
peptonisé, mais peu riche en peptone (0,50 0/0) ce sucre est trés 
faiblement attaqué, mais cependant un peu plus énergiquement 
par la variété A que par la variété B. Cette attaque du 
lactose est si peu importante que, dans les cultures sur lait, la 
réaction du milieu ne change pas, du moins pendant les pre- 
miers jours, sans doute parce que la quantité d’ammoniaque 
et d’amines formée dans l’attaque de la matiére albuminoide 
est plus que suffisante pour saturer la légére acidité due a une 
aussi faible destruction du lactose. 

Les deux microbes dans l’attaque du glucose, du galactose et 
du maltose nous ont fourni constammment de l’acide butyrique, 
de V’acide acétique et de l’acide lactique. La distillation par 
la méthode de Duclaux nous a montré que la variété A donne 
plus d’acide butyrique que la variété B, cette derniére donnant 
au contraire plus d’acide acétique; l’acide lactique est produit 
par les deux bacilles, en trés petite quantité, nous avons pu 
cependant le caractériser par son sel de zine et la réaction 
d’Uffelmann. 

Sur trois litres de culture nous avons recherché, aprés dis- 
tillation fractionnée au réfrigérant ascendant d’Aubin, l’alcool 
et l’acétone, nous n’en avons pas trouvé, ni avec la réaction 
Lieben-Hager, ni avec celle de Legal. 

Pour toutes les cultures, outre Vhydrogéne sulfuré que nous 
avons déja signalé, nous avons constaté la formation d’un peu 
Whydrogéne et de quantités notables d’acide carbonique. 

Tel est, briévement résumé, le bilan des propriétés biochi- 
miques de ces deux anaérobies, propriétés qui les différencient 
aussi peu que les caractéres morphologiques et physiologiques. 

La variété A, extraite d’un intestin normal et parfaitement 
sain, porte plutdt son action sur les hydrates de carbone que la 
variété B, qui est au contraire beaucoup plus protéolytique; 
cette derniére espéce étant originaire d’un intestin malade, 
peut-étre faut-il voir, dans cette adaptation a la destruction 
de la molécule albuminoide, une relation avec le pouvoir 
pathogéne? Il y aurait lieu, avant de rechercher si cette hypo- 
these est exacte,de pousser plus loin la différenciation chimique 
de ces deux bacilles; il faudrait essayer de leur faire assimiler 
azote de substances simples et bien définies comme les pep- 
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tides et les acides aminés. Ces composés existent en effet dans 
les produits de la digestion intestinale, et il est possible que cha- 
cune de nos deux variétés soit plus spécialement adaptée a 
Vune d’elles et donne, pour cet aliment en particulier, des pro- 
duits trés caractéristiques; peut-étre méme trouverait-on une 
de ces substances correspondant 4 la production d’une toxicité 
maxima? I] faudrait aussi rechercher la nature chimique du poi- 
son alcaloidique; peut-étre celle-ci est-elle trés différente pour 
chacun des microbes examinés. 

Nous nous proposons d’ailleurs de poursuivre nos recherches 
dans ces deux directions, non seulement pour les espéces que nous 
venons d’étudier sommairement, mais encore pour les principaux 
microbes de la putréfaction, microbes dont on ne saurait main- 
tenant mettre en doute le réle important dans l’étiologie de 
Vauto-intoxication intestinale et de nombreux états patholo- 
giques de l’intestin. 


Contribution a I’étude biologique 


DU B. PERFRINGENS ” 
MiaD Ue Be RUTRILEICUS: ” 


Par W. KORENTCHEVSKY 


(Travail du laboratoire de M. Metchnikoff.) 


Dans ces recherches, je me suis proposé de voir si l’organisme 
réagit d’une fagon quelconque a l’introduction du b. perfringens 
et du b. putrificus ou de leurs toxines, soit par la bouche soit par 
le rectum. Je ne donne dans ce travail que le résumé de mes 
expériences que je poursuis, 2 ’heure actuelle, sur un plus grand 
nombre d’animaux. Dans ce but, j’isolais le b. putrificus et le 
b. perfringens des matiéres fécales des animaux en expérience. Cet 
isolement s’obtenait toujours facilement des matiéres fécales de 
chiens et de lapins. La toxicité des cultures, filtrées a l'aide de 
la bougie Chamberland, variait considérablement. Ainsi, la toxine 
la plus active obtenue du b. perfringens, injectée par la voie 
intraveineuse a la dose de 1,3 c. c. par kilogramme de lapin 
adulte, provoquait la mort en 3 ou 4 heures. Il m/arrivait 
pourtant assez souvent d’isoler des cultures du 0. perfringens, 
dont la toxine ne tuait pas, méme a la dose de 20 c. c. J’ai 
réussi souvent 4 obtenir une toxine active, en faisant passer 
le b. perfringens par 2 ou 3 lapins. Les jeunes lapins se sont 
montrés plus sensibles & la toxine que les vieux. Ainsi, par 
exemple, la toxine qui, en injection intraveineuse, tuait un 
lapin adulte a la dose de 2 c. c. par kilogramme, tuait un jeune 
lapin pesant 265 grammes, en injection intrapéritonéale a la dose 


de 0,2 c. ¢. 
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Quant au b. putrificus, on n’a pas réussi a en obtenir de toxines 
actives. Les plus actives tuaient, en injections intrapérito- 
néales, les jeunes lapins 4 la dose de 4 c. c.; pour les lapins 
adultes on a été obligé de porter la dose a 20 c. ¢., encore a-t-il 
fallu faire des injections intraveineuses. 

Le tableau de l’intoxication est, d’une facon générale, le méme 
pour les deux toxines et consiste, pour les toxines les plus actives 
en ceci : les phénoménes d’intoxication se manifestent apres 
un laps de temps qui varie entre une et trois heures; d’abord 
apparait. de la dyspnée; il se produit ensuite de la parésie des 
extrémités et parfois de légers mouvements convulsifs des muscles 
de la téte; au bout de 2 h. 1/2 44h. 1/2 survient un accés de 
convulsions extrémement violentes, suivi, le plus souvent, d’une 
paralysie compléte; les réflexes sont fortement exagérés; pendant 
les convulsions, la-téte est rejetée en arriére, le dos est en 
opistotonos, tandis que les extrémités sont atteintes de vio- 
lentes convulsions cloniques; les convulsions se répétent souvent 
et sont provoquées par des excitations; dans les intervalles 
Panimal se trouve paralysé. 

Ces phénomeénes, qu’on observe dans les intoxications intra- 
veineuse et intrapéritonéale, s’observent également quelques 
heures avant la mort, dans ’mtoxication par la voie rectale. 
Celle-ci présente un caractére chronique et est déterminée par 
des doses beaucoup plus fortes et répétées. 

J’aiinjecté pendant deux semaines et demie, tous les 1-2 jours, 
20 c. ¢.; j'ai pris pour ces expériences trois lots de jeunes lapins 
(en tout 15). Six sont morts aprés 8 4 15 jours. Tous les animaux 
soumis a l’expérience perdaient de leur poids, ou bien subissaient 
un arrét de développement en comparaison avec les témoins. 
Au bout de trois semaines, on a procédé & examen du sang des 
animaux restés vivants, au triple point de vue del’agglutinine, 
de la précipitine et du fixateur. Chez trois on n’a trouvé que du 
fixateur. Je dois faire remarquer que je n’ai jamais trouve 
ces substances dans le sang de chiens et de lapins, jeunes ou 
adultes, a P?état normal. 

Il était également intéressant de savoir si lintroduction, par 
la voie buceale, des cultures du b. perfringens ou du b. putrificus, 
provoquerait une réaction. J’ai pris, dans ce but, deux lots de 
jeunes chiens, en laissant dans chaque lot un témoin. 
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Au premier lot j’ai donné, tous les jours, mélangé aux alli- 
ments, 4 /2 litre de culture du 0. putrificus en bouillon de viande; 
au second lot la culture du b. perfringens. A part un certain arrét 
dans ’augmentation de poids et les matiéres fécales un peu plus 
liquides et putrides, je n’ai rien constaté de saillant chez la 
majorité des animaux en expérience. 

Les tableaux suivants indiquent les autres phénoménes : 


' TABLEAU 1 


Lot de jeunes chiens nourris avec le b. putrificus; Vexpé- 
rience commence le 20 aout et finit le 20 septembre; le chien n° 4 
sert de témoin. 


Nos le eerie le 20 ee ae Aggiutinine. Preécipitine. | Fixateur. 
4 1100 gr. 1230 gr. “ie 80 SP ies : 
2 1650 2970) +4: 30 a o2) 
3 1700 23520 + 1:70 — + 
4 1380 2390 — = — 
Témoin. 


Par rapport au 6. perfringens, Vagglutinine, la précipitine et 
le fixateur n’ont pas été trouvés. 


TABLEAU II 
Lot de jeunes chiens nourris avec le b. perfringens, Vexpé- 


rience commence le 27 aotit et finit le 20 septembre; le jeune chien 
n° 8 sert de témoin. 


94 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


| Nos Pr Pelee, ot eimai Agelutinine. Précipitine. Fixateur. 
e 
5 1420 gr. 1540 gi = a sa 
6 1300 1420 = on te 
7 1440 1900 = | = = 
8 1450 1910 — = = 
Témoin. 


‘Par rapport au b. putrificus, Vagglutinine, la précipitine et 
le fixateur n’ont pas été trouves. 

L’examen bactériologique des matiéres fécales montre, déja 
au bout d’une semaine, des modifications de leur flore bactérienne. 
Ainsi, si on ensemence la gélose bouillante avec des matiéres 
fécales de jeunes chiens nourris avec des cultures de b. putrificus, 
on obtient des colonies trés abondantes et presque pures de 
b. putrificus; le méme résultat est obtenu, dans les mémes condi-- 
tions, pour le b. perfringens. Chez les témoins, l’ensemencement 
de la méme quantité de matiéres fécales, dans la gélose bouillante, 
donne des colonies microbiennes beaucoup moins abondantes et 
plus variées. 


En résumé : 

1° Le b. putrificus et le b. perfringens, retirés du contenu 
intestinal des chiens et des lapins, produisent des substances 
toxiques qui passent par le filtre Chamberland et qui peuvent 
intoxiquer de jeunes animaux par la voie rectale; 

2° Dans le sang de jeunes animaux qui ont recu soit des 
cultures de 0. putrificus ou de b. perfringens par voie buccale, 
soit des toxines de ces bacilles par voie rectale, peuvent appa- 
raitre des anticorps spécifiques : fixateurs, précipitines, agglu- 
tinines. 
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